PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiIPRAVKU

Zonegran 25 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI
Jedna tvrda tobolka obsahuje zonisamidum 25 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka.

Bilé neprthledné télo a bilé nepriihledné vicko potisténé logem a napisem ,,ZONEGRAN 25 v ¢ermné
barvé.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Zonegran je indikovan jako:

. monoterapie k 1écbé parcidlnich zachvatl se sekundéarni generalizaci ¢i bez ni u dospélych
pacientti s nove diagnostikovanou epilepsii (viz bod 5.1);
. ptidatna terapie k 1¢€be parcialnich zachvati se sekundarni generalizaci ¢i bez ni u dospélych,

dospivajicich a déti ve veku 6 let a starSich.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani — dospéli

ZvySovani davek a jejich udrzovani

Zonegran lze uzivat v monoterapii nebo pfidat ke stavajici terapii u dospélych pacientii. Davka se ma
titrovat na zaklad¢ klinického uc¢inku. Doporucené zvysujici se a udrzovaci davky jsou uvedeny

v tabulce €. 1. Nektefi pacienti, zejména ti, ktefi neuzivaji 1é€iva indukujici CYP3 A4, mohou reagovat
na davky nizsi.

Vysazeni

Pokud ma byt 1écba piipravkem Zonegran ukoncena, ma vysazeni probihat postupné (viz bod 4.4).
V klinickych studiich u dospélych pacientli se pouzivalo sniZzeni davky o 100 mg v tydennich
intervalech se soub&éznou upravou davek dalSich antiepileptik (pokud to bylo nezbytné).



Tabulka ¢. 1

Dospéli pacienti — doporucéené schéma zvySovani davek a jejich udrzovani

Lécebné schéma Faze titrace Obvykla udrzovaci
davka

Monoterapie — nové | 1.+ 2. tyden 3. +4. tyden 5.+ 6. tyden

diagnostikovani 100 mg/den 200 mg/den 300 mg/den 300 mg denné

dospéli pacienti

(jednou denn¢)

(jednou denn¢)

(jednou denn¢)

(jednou denng).

Pii potiebé vyssich
davek: zvySovani ve
dvoutydennich
intervalech o 100 mg az
na maximum 500 mg.

Piidatna terapie
—s lecivy
indukujicimi
CYP3A4

(viz bod 4.5)

300 az 500 mg denné

(jednou denn¢ nebo
rozdeleno do dvou
davek).

— bez léciv
indukujicich
CYP3A4 nebo

s poruchou funkce
ledvin nebo jater

1. tyden 2. tyden 3. azS. tyden
50 mg/den 100 mg/den ZvySovani
(rozdéleno do | (rozdéleno do v tydennich
dvou davek) dvou davek) intervalech

0 100 mg
1. + 2. tyden 3.+ 4. tyden 5. az 10. tyden
50 mg/den 100 mg/den ZvySovani ve

(rozdé€leno do
dvou davek)

(rozdé€leno do
dvou davek)

dvoutydennich
intervalech

az o0 100 mg

300 az 500 mg denné
(jednou denné nebo
rozdéleno do dvou
davek).

Nékteti pacienti mohou
reagovat na nizsi davky.

VSeobecna doporuceni tykajici se davkovani pfipravku Zonegran u zvlastnich populaci pacientu

Pediatricka populace (ve véku 6 let a starsi)

ZvySovani davek a jejich udrzovani
U pediatrickych pacientii ve veéku 6 let a starSich je nutné Zonegran pfidat ke stavajici terapii. Davka

se ma titrovat na zakladé¢ klinického ui¢inku. Doporucené zvysujici se a udrzovaci davky jsou uvedeny
v tabulce €. 2. Nektefi pacienti, zejména ti, ktefi neuzivaji 1é€iva indukujici CYP3 A4, mohou reagovat

na davky nizsi.

Lékati maji upozornit pediatrické pacienty a jejich rodice/pecovatele na vystrazny ramecek pro
pacienta (v ptibalové informaci) tykajici se prevence upalu (viz bod 4.4: Pediatrickéa populace).




Tabulka ¢. 2  Pediatricka populace (ve véku 6 let a starsi) — doporucené schéma zvvSovani
davek a jejich udrzovani

Lécebné schéma Faze titrace Obvykla udrzovaci davka

Pridatna terapie 1. tyden 2. az 8. tyden Pacienti Pacienti

— s 1&civy s hmotnosti s hmotnosti

indukujicimi 20 az 55 kg* > 55 kg

CYP3A4 (viz 1 mg/kg/den ZvySovani 6 az 8 mg/kg/den | 300-500 mg/den

bod 4.5) (jednou denn¢) v tydennich (jednou denn¢) (jednou denn¢)
intervalech
o 1 mg/kg

— bez léciv 1. + 2. tyden > 3. tyden

indukujicich 1 mg/kg/den ZvySovani 5

CYP3A4 (jednou denné) v dvoutydennich 6 az 8 mg/kg/den 390—500 mg/den
intervalech (jednou denn¢) (jednou denn¢)
o 1 mg/kg

Poznamka:

a. Aby bylo zajisténo dosaZeni terapeutické davky, je nutné sledovat hmotnost ditéte a pfi zménach
hmotnosti u pacientti s hmotnosti do 55 kg upravit davku. Schéma davkovani je 6-8 mg/kg/den az
do maximalni davky 500 mg/den.

Bezpecnost a ucinnost pripravku Zonegran u déti ve véku do 6 let nebo s hmotnosti nizsi nez 20 kg
nebyla dosud stanovena.

Klinicke studie poskytuji omezené udaje o pacientech s t€lesnou hmotnosti nizsi nez 20 kg. Proto se
déti ve veéku 6 let a star$i s télesnou hmotnosti niz$i nez 20 kg maji 1é¢it opatrné.

Za pouziti komercné dostupnych sil tobolek ptipravku Zonegran neni vzdy mozné ptesné docilit

vypocitané davky. V téchto piipadech se proto doporucuje zaokrouhlit celkovou davku ptipravku
Zonegran nahoru nebo dolil na nejblizs§i moznou davku, které lze dosahnout za pouziti komercné

dostupnych sil tobolek ptipravku Zonegran (25 mg, 50 mg a 100 mg).

Vysazeni

Pokud ma byt 1écba piipravkem Zonegran ukoncena, ma vysazeni probihat postupné (viz bod 4.4).
V klinickych studiich u pediatrickych pacientt se titrace davky uskutecnila snizovanim davky

v tydennich intervalech o 2 mg/kg (tj. v souladu se schématem uvedenym v tabulce €. 3).

Tabulka ¢. 3 Pediatricka populace (ve véku 6 let a starsi) — doporucené schéma snizovani

divek
Hmotnost SniZovani v tydennich intervalech o:
20-28 kg 25 az 50 mg/den*
2941 kg 50 az 75 mg/den*
42-55 kg 100 mg/den*
>55kg 100 mg/den*
Poznamka:
* Vsechny davky se podavaji jednou denné.




Starsi pacienti
P1i zahéjeni 1écby u starSich pacientl je tfeba postupovat opatrné, protoze jsou k dispozici jen
omezen¢ informace o pouziti ptipravku Zonegran u téchto pacientl. Pfedepisujici 1¢kati maji rovnéz

vzit v uvahu bezpecnostni profil piipravku Zonegran (viz bod 4.8).

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Lécbu pacientli s poruchou funkce ledvin je tfeba provadét s opatrnosti, protoze o pouZiti ptipravku
Zonegran u téchto pacientil jsou k dispozici jen omezené informace a mohla by byt nezbytna
pomalejsi titrace ptipravku Zonegran. Protoze se zonisamid a jeho metabolity vylucuji ledvinami, ma
byt vysazen u pacientd, u nichz dojde k akutnimu renélnimu selhéni nebo kde bude pozorovano
klinicky vyznamné trvalé zvyseni kreatininu v séru.

U osob s poruchou funkce ledvin byla renalni clearance jednotlivych dédvek zonisamidu v pozitivni
korelaci s clearance kreatininu. Plocha pod kiivkou plazmatickych koncentraci zonisamidu byla vyssi

0 35 % u osob s clearance kreatininu < 20 ml/min.

Pacienti s poruchou funkce jater

Pouziti u pacient s poruchou funkce jater nebylo hodnoceno. Proto se pouziti u pacientti se zavaznou
poruchou funkce jater nedoporucuje. Pti 1€¢bé pacientt s lehkou ¢i stiedné t€zkou poruchou funkce
jater se musi postupovat opatrné a mize byt nezbytna pomalejsi titrace pfipravku Zonegran.

Zpusob podani

Zonegran tvrdé tobolky jsou k peroralnimu podani.

Viiv jidla

Zonegran se muze uzivat s jidlem nebo bez jidla (viz bod 5.2).
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod€ 6.1 nebo na
sulfonamidy.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Vyrazka nezndmého puvodu

V souvislosti s 1é¢bou pripravkem Zonegran se vyskytuji zadvazné vyrazky, véetné pripadii
Stevens-Johnsonova syndromu.

Je nutno zvazit vysazeni ptipravku Zonegran u pacientl, u nichz se objevi vyrazka neznamého
pavodu. VSichni pacienti, u nichZ se objevi vyrazka béhem uZzivani pfipravku Zonegran, musi byt pod
peclivym dohledem a zvySena pozornost musi byt vénovana tém pacientiim, kteti uzivaji soucasné jina
antiepileptika, jeZ mohou nezavisle (sama o sob¢) vyvolavat kozni vyrazku.

Zachvaty z vysazeni

V souladu se soucasnou klinickou praxi se vysazeni pfipravku Zonegran u pacienti s epilepsii musi
provadét postupnym snizovanim davky, aby se snizila pravdépodobnost zachvatli z vysazeni
ptipravku. V situacich, kdy byl za ucelem dosaZeni monoterapie ptipravkem Zonegran tento piipravek
pridan ke stavajici terapii a bylo dosazeno kontroly nad zachvaty, neexistuji dostatecné tidaje

pro vysazovani soubézné podavanych antiepileptik. Proto se musi vysazovani soubézn¢ podévanych
antiepileptik provadét opatrné.




Reakce na sulfonamid

Zonegran je derivatem benzisoxazolu, ktery obsahuje sulfonamidovou skupinu. Zavazné, imunitné
zprosttedkované nezadouci reakce, které jsou spojovany s 1é¢ivymi ptipravky obsahujicimi
sulfonamidovou skupinu, zahrnuji vyrazku, alergickou reakci a zavazné hematologické poruchy
vcetné aplastické anémie, kterd mtize byt ve velmi vzacnych ptipadech fatalni.

Byly hléSeny ptipady agranulocytdzy, trombocytopenie, leukopenie, aplastické anémie, pancytopenie
a leukocytozy. K posouzeni ptipadné souvislosti mezi davkou, dobou trvani 1é¢by a témito ucinky neni

dostatek informaci.

Akutni myopie a sekundarni glaukom s uzavienym tthlem

U dospélych a pediatrickych pacienti, kterym byl podavan zonisamid, byl hlasen syndrom akutni
myopie provazeny sekunddrnim glaukomem s uzavienym thlem. Pfiznaky zahrnuji akutni nastup
snizené zrakové ostrosti a/nebo bolest oka. Oftalmologické nalezy mohou zahrnovat myopii, snizovani
hloubky pfedni komory, o¢ni hyperemii (zarudnuti) a zvySeny nitroo¢ni tlak. Tento syndrom muze
souviset se supraciliarni efuzi, jejimz disledkem je pfedni dislokace ¢ocky a duhovky, a se
sekundarnim glaukomem s uzavienym uhlem. Pfiznaky se mohou vyskytnout v fadu hodin az tydni
od zacatku 1écby. Lécba zahrnuje ukonceni podavani zonisamidu tak rychle, jak je to dle tsudku
oSettujicicho Iékate mozné, a pfislu$né opatieni na snizeni nitroocniho tlaku. NeléCeny zvySeny
nitroo¢ni tlak jakéhokoliv ptivodu mtize vést k zdvaznym nasledklim, v€etn€ trvalé ztraty zraku. Pti
1é¢bé pacientii s poruchami oka v anamnéze je tfeba pii 1é€bé zonisamidem postupovat s opatrnosti.

Sebevrazedné myslenky a chovani

U pacientt lécenych antiepileptiky v riznych indikacich byly hlaseny sebevrazedné myslenky

a chovani. Rovnéz v metaanalyze randomizovanych, placebem kontrolovanych studii antiepileptik
bylo prokazano mirné zvysené riziko sebevrazednych myslenek a chovani. Mechanismus tohoto rizika
neni znam a dostupné udaje nevylucuji moznost zvyseného rizika u piipravku Zonegran.

Proto je nutné u pacientl monitorovat znamky sebevrazednych myslenek a chovani a zvazit vhodnou
1écbu. Pacienti (a jejich oSetfovatelé) musi byt pouceni o nutnosti vyhledat 1€kafskou péci, objevi-li se

znamky sebevrazednych myslenek a chovani.

Ledvinové kameny

U nékterych pacientli, zejména u pacientl s predispozici k nefrolitidze, mtize byt zvySené riziko tvorby
ledvinovych kament a vyskytu s tim spojenych znamek a ptiznakd, napt. ledvinové koliky, bolesti
ledvin nebo bolesti v boku. Nefrolitiaza mtze vést k chronickému poskozeni ledvin. Mezi rizikové
Zadny z téchto rizikovych faktort neni spolehlivym prediktorem tvorby kamenti v priibéhu 1é&by
zonisamidem. Dale mohou byt vystaveni zvySenému riziku pacienti uzivajici jina 1é¢iva spojovana

s nefrolitiazou. ZvySeny piijem tekutin a vydej moc¢i miize pomoci sniZit riziko tvorby kamentl,
zejména u pacientl s predisponujicimi rizikovymi faktory.

Metabolicka aciddza

S 1écbou piipravkem Zonegran je spojena hyperchloremické non-anion gap metabolické acidoza (tj.
sniZzeni sérovych bikarbonati pod normalni referen¢ni rozmezi pfi absenci chronické respiracni
alkal6zy). Tato metabolicka acid6za je zptsobena ztratou bikarbonatti ledvinami v disledku
inhibi¢niho U¢inku zonisamidu na karboanhydrazu. Takova nerovnovaha elektrolytli byla pozorovana
pfi uzivani ptipravku Zonegran v placebem kontrolovanych klinickych studiich a v obdobi po uvedeni
ptipravku na trh. Metabolické aciddza vyvolana zonisamidem se zpravidla vyskytuje v rané fazi 1écby,
nicméné objevit se miize kdykoli béhem 16¢by. Ubytky bikarbonatii jsou obvykle nizké az stiedni
(primérny pokles zhruba o 3,5 mEq/] pfi dennich davkach 300 mg u dospélych); vzacné se u pacienti



mohou objevit zdvaznéjsi tbytky. Podminky nebo terapie, které¢ jsou predispozici pro acidézu (napf.
onemocnéni ledvin, zavazné respiracni poruchy, status epilepticus, prijem, chirurgické zakroky,
ketogenni dieta nebo 1é¢ivé ptipravky), mohou ptispivat k uc¢inku zonisamidu na snizeni bikarbonatu.

N2

pacientt. U pacientl uzivajicich zonisamid, u nichZ jsou pfitomny okolnosti, které mohou zvysit riziko
acidozy, nebo u nichz existuje zvySené riziko nezadoucich nasledk metabolické acidozy, a u pacientd
s ptiznaky svédcicimi pro metabolickou acidozu je tfeba provést patficné vysetfeni a monitorovani
sérového bikarbonatu. Pokud se metabolickd acid6za rozvine a pretrvava, je tfeba zvazit snizeni davky
nebo preruSeni lécby piipravkem Zonegran (za pouziti postupného vysazovani nebo snizovani
terapeutickych davek), protoze se miize rozvinout osteopenie.

Pokud je navzdory pietrvavajici metabolické acidoze ucinéno rozhodnuti pokracovat v 1écbé
ptipravkem Zonegran, je tfeba zvazit alkalizujici 1écbu.

Pii podavani ptipravku Zonegran dospélym pacientiim, ktefi jsou soucasné€ léceni inhibitory
karboanhydrazy, naptiklad topiramatem nebo acetazolamidem, by se mélo postupovat opatrné, protoze
neexistuje dostatek dajti pro vylouceni farmakodynamické interakce (viz také bod 4.4 Pediatricka
populace a bod 4.5).

Upal

Zvlaste u pediatrickych pacientti byly hlaSeny piipady snizeného poceni a zvySené télesné teploty
(celé upozornéni je uvedeno v bod¢ 4.4 Pediatricka populace). U dospélych pacientti je nutné
postupovat opatrné v ptipad¢, kdy je Zonegran predepisovan s jinymi 1é¢ivymi piipravky, které
pacienty predisponuji k potizim spojenym s ptisobenim tepla; do této skupiny patii inhibitory
karboanhydrazy a lé¢ivé ptipravky s anticholinergni aktivitou (viz také bod 4.4 Pediatricka populace).

Pankreatitida

U pacientl uzivajicich Zonegran, u nichz se objevily klinické zndmky a ptiznaky pankreatitidy, se
doporucuje sledovat hladiny pankreatické lipazy a amylazy. Jestlize je pankreatitida zjevna, pfiemz
neexistuje dalsi zfejma pticina, doporucuje se zvazit vysazeni piipravku Zonegran a zahdjit ptisluSnou
lécbu.

Rhabdomyolyza

U pacientl uzivajicich Zonegran, u nichz se objevuji zavazna bolest svalli a/nebo slabost za
pritomnosti ¢i nepfitomnosti horecky, se doporucuje, aby byly vyhodnoceny markery poskozeni svalt,
zahrnujici sérové hladiny kreatinfosfokinazy a aldolazy. Jsou-li zvySeny, pticemz neexistuje dalsi
zfejma pficina, napiiklad trauma nebo zachvaty grand mal, doporucuje se zvazit vysazeni pfipravku
Zonegran a zahajit ptisluSnou 1écbu.

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi b&hem 1é¢by p¥ipravkem Zonegran a jesté po dobu jednoho mésice po
ukonceni terapie pouZzivat uc¢innou antikoncepci (viz bod 4.6). Lékafi, kteii 1é¢i pacientky ptipravkem
Zonegran, se maji snazit zajistit, aby tyto pacientky uzivaly odpovidajici antikoncepci, a na zékladé
sveho klinického tisudku rozhodnout, zda jsou perordlni kontraceptiva vhodna nebo slozky peroralnich
kontraceptiv vhodné pro klinicky stav kazdé pacientky.

Té&lesnd hmotnost

Zonegran muze zpusobit pokles télesné hmotnosti. Jestlize pacient ztraci t€lesnou hmotnost nebo ma
podvahu béhem uzivani tohoto 1éku, je mozné uvazovat o potravinovém dopliiku nebo zvySeni piijmu
potravy. Pokud dojde k podstatnému nezadoucimu ubytku télesné hmotnosti, mélo by se zvazit

wevr

Pediatricka populace).



Pediatricka populace

Upozornéni a opatieni uvedena vyse l1ze uplatnit také u dospivajicich a pediatrickych pacientd.

vvvvvv

Upal a dehydratace

Prevence prehrati a dehydratace u déti

Zonegran miize u déti zptisobovat snizené poceni a prehtati. Pokud se tento stav neléci, mize vést
k poskozeni mozku a umrti ditéte. Déti jsou nejvice ohrozeny zvlasté za horkého pocasi.

Jestlize dit¢ uziva ptipravek Zonegran:

. je tfeba dité ochlazovat, zvlaste za horkého pocasi,

. dit¢ se musi vyvarovat velké fyzické zateze, zvlasteé za horkého pocasi,
. dit€ musi pit velké mnozstvi studené vody,

. dit¢ nesmi uzivat zadné z téchto 1ék:

inhibitory karboanhydrazy (napf. topiramat a acetazolamid) a anticholinergni latky (napft.
klomipramin, hydroxyzin, difenhydramin, haloperidol, imipramin, oxybutynin).

JESTLIZE SE U DITETE VYSKYTNE KTERYKOLI Z NiZE UVEDENYCH PRIZNAKU, JE
NUTNE OKAMZITE VYHLEDAT LEKARSKOU PECTI:

Kuze je na dotek velmi horka a dité€ se poti malo nebo vibec, nebo dit¢ zacne byt zmatené, ma svalové
kiece, rychleji mu tluce srdce nebo zrychlené dycha.

. Odved'te dité na chladné, stinné misto.
. Chladte ktizi ditéte vodou.
. Dejte ditéti napit studené vody.

Zvlaste u pediatrickych pacientti byly hlaseny piipady snizené¢ho poceni a zvySené télesné teploty.

V nékterych piipadech byl diagnostikovan tpal vyzadujici hospitalizaci. Byl hlasen upal vyzadujici
hospitalizaci s nasledkem smrti. VéEétSina téchto ptipada byla hlasena v obdobich teplého pocasi. Lékati
musi pacienty a jejich pecovatele informovat o potencialni zavaznosti tipalu, o situacich, v nichz mize
k prehtati dojit, a také o krocich, které je nutné podniknout v ptipadé vyskytu jakychkoli zndmek ¢i
pfiznakd. Je nutné varovat pacienty nebo osoby, jez o n¢ pecuji, aby udrzovali hydrataci organismu

a vyvarovali se plisobeni nadmérnych teplot a namahavé fyzické ¢innosti v zavislosti na stavu
pacienta. Lékari, kteti 1¢k pfedepisuji, maji upozornit pediatrické pacienty a jejich rodice/pecovatele
na pokyny uvedené v pfibalové informaci, tykajici se prevence Upalu a prehrati u déti. V ptipade
znamek nebo pfiznaki dehydratace, oligohidrozy nebo zvysené télesné teploty je nutné zvazit
vysazeni piipravku Zonegran.

Zonegran se u pediatrickych pacientti nesmi pouzivat jako soub&ézna medikace s jinymi 1écivymi
ptipravky, které predisponuji pacienta k poruchdm souvisejicim s teplem; mezi takové 1éky patii
inhibitory karboanhydrazy a 1é¢ivé piipravky s anticholinergni aktivitou.

Télesna hmotnost

Pokles télesné hmotnosti vedouci ke zhorseni celkového stavu a selhdni antiepileptické 1écby byl
spojen s fatalnim pribéhem (viz bod 4.8). Zonegran se nedoporucuje u pediatrickych pacienti, kteii
maji podvahu (definice kategorii BMI upravené podle véku dle WHO) nebo maji snizenou chut’

k jidlu.

Vyskyt poklesu télesné hmotnosti je stejny napii¢ vékovymi skupinami (viz bod 4.8); vzhledem

k potencidlni zavaznosti poklesu télesné hmotnosti u déti je vSak nutné sledovat u této populace
hmotnost. Pokud se télesna hmotnost pacienta nezvysuje v souladu s ristovymi grafy, je nutné zvazit
pouziti potravinovych dopliitkli nebo zvyseni pfijmu potravy; jinak je nutné Zonegran vysadit.




Klinicke studie poskytuji omezené udaje o pacientech s t€lesnou hmotnosti nizsi nez 20 kg. Proto se
déti ve veku 6 let a starsi s t€lesnou hmotnosti niz$i nez 20 kg maji 1é¢it opatrné. Dlouhodoby ucinek
poklesu télesné hmotnosti na rlst a vyvoj v pediatrické populaci neni zndm.

Metabolicka acidoza

u pediatrickych a dospivajicich pacientl. V této populaci se ma provadét prislusné hodnoceni

a monitorovani hladin sérového bikarbonatu (celé upozornéni je uvedeno v bod¢ 4.4 — Metabolicka
acidoza; informace o vyskytu nizkého bikarbonatu jsou uvedeny v bodé 4.8). Dlouhodoby ucinek
nizkych hladin bikarbonatu na rlst a vyvoj neni znam.

Zonegran se u pediatrickych pacientii nesmi pouzivat jako soubézna medikace s jinymi inhibitory
karboanhydrazy, napft. topiramatem a acetazolamidem (viz bod 4.5).

Ledvinové kameny

U pediatrickych pacientil se objevily ledvinové kameny (celé upozornéni je uvedeno v bod¢ 4.4
Ledvinové kameny).

U nékterych pacientl, zejména u pacientl s predispozici k nefrolitiaze, mtize byt zvySené riziko tvorby
ledvinovych kament a vyskytu s tim spojenych znamek a ptiznakd, napt. ledvinové koliky, bolesti
ledvin nebo bolesti v boku. Nefrolitiaza mtze vést k chronickému poskozeni ledvin. Mezi rizikové
Zadny z téchto rizikovych faktort neni spolehlivym prediktorem tvorby kamenti v priibéhu 1é&by
zonisamidem.

Zvyseny piijem tekutin a vydej moc¢i miize napomoci pfi snizeni rizika tvorby kamend, zejména

u pacient s predisponujicimi rizikovymi faktory. Vysetfeni ledvin ultrazvukem se ma provadét dle
uvazeni lékare. V piipadé, Ze se zjisti pfitomnost ledvinovych kameni, je nutné Zonegran vysadit.

Dysfunkce jater

U pediatrickych a dospivajicich pacientt se objevily zvySené hladiny hepatobilidrnich parametrd,
napf. alaninaminotransferazy (ALT), aspartataminotransferazy (AST), gamaglutamyltransferazy
(GGT) a bilirubinu. U pozorovanych hodnot nad horni hranici norméalu nebyla nalezena zadna
souvislost. Pokud vSak existuje podezieni na jaterni piihodu, je nutné zhodnotit funkci jater a zvazit
vysazeni piipravku Zonegran.

Kognitivni funkce

Kognitivni porucha byla u pacientt trpicich epilepsii spojena se zékladni patologii a/nebo s poddvanim
antiepileptické 1écby. V placebem kontrolované studii zonisamidu provedené u pediatrickych

a dospivajicich pacientl byla ¢ast pacientl s kognitivni poruchou numericky vétsi ve skupiné se
zonisamidem nez ve skuping s placebem.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Ucinek pripravku Zonegran na enzymy cytochromu P450

V in vitro studiich s pouZzitim lidskych jaternich mikrozomt byla pti hladinach zonisamidu pfiblizné
dvojnasobnych nebo vyssich, nez jsou klinicky vyznamné sérové hladiny nenavazaného zonisamidu,
prokazéana nulova nebo mala (< 25 %) inhibice izoenzymt 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1
nebo 3A4 cytochromu P450. Proto se neptedpoklada, Ze by Zonegran ovliviioval farmakokinetiku
jinych lé¢ivych ptipravkl prostfednictvim mechanismtl zprosttedkovanych cytochromem P450, jak
bylo prokazano in vivo u karbamazepinu, fenytoinu, ethinylestradiolu a desipraminu.

Potencial pripravku Zonegran k ovliviiovani dalsich lécivych pripravku

Antiepileptika
U pacientt s epilepsii nevedlo podavéni ptipravku Zonegran v ustaleném stavu ke klinicky
vyznamnym farmakokinetickym ucinkiim na karbamazepin, lamotrigin, fenytoin nebo valproat sodny.



Peroralni kontraceptiva

V klinickych studiich u zdravych subjektt podévani ptipravku Zonegran v ustaleném stavu
neovlivnilo sérové koncentrace ethinylestradiolu ani norethisteronu kombinovaného peroralniho
kontraceptiva.

Inhibitory karboanhydrazy

Zonegran se ma pouZzivat opatrné u dospélych pacientti Ié€enych soucasné inhibitory karboanhydrazy,
napf. topiramatem a acetazolamidem, z diivodu nedostatku udajti pro vylouceni moznych
farmakodynamickych interakci (viz bod 4.4).

Zonegran se u pediatrickych pacientii nesmi pouzivat jako soubézna medikace s jinymi inhibitory
karboanhydrazy, napf. topiramatem a acetazolamidem (viz bod 4.4 Pediatrickéa populace).

P-gp substrat

Studie in vitro prokazuje, Ze zonisamid je slabym inhibitorem P-gp (MDR1) s ICsy 267 pmol/l

a zonisamid ma teoreticky potencial ovliviiovat farmakokinetiku latek, které jsou substraty P-gp. Pti
zahdjeni nebo ukonceni 1écby zonisamidem, piipadné pfi zméné davky zonisamidu, u pacientt, kterym
jsou rovnéz podavany 1é€ivé piipravky, které jsou P-gp substraty (napf. digoxin, chinidin), se
doporucuje postupovat opatrné.

Potencialni interakce lécivych pripravki oviiviiujicich Zonegran

V klinickych studiich nemélo soucasné podavani lamotriginu zjevny ucinek na farmakokinetiku
zonisamidu. Kombinace ptipravku Zonegran s jinymi lé¢ivymi ptipravky, které mohou vést ke vzniku
urolitiazy, mize zvysit riziko vzniku ledvinovych kamenti; proto je tieba vyvarovat se soucasné¢ho
podavani takovych 1é¢ivych ptipravka.

Zonisamid je ¢astecné metabolizovan CYP3A4 (reduk¢ni Stépeni) a rovnéz N-acetyltransferdzami
a konjugaci s kyselinou glukuronovou. Proto latky, které mohou indukovat ¢i inhibovat tyto enzymy,
mohou ovliviiovat farmakokinetiku zonisamidu:

- Indukce enzymu: Expozice zonisamidu je niz$i u epileptickych pacientli uzivajicich lécivé
ptipravky indukujici CYP3 A4, naptiklad fenytoin, karbamazepin a fenobarbital. Je
nepravdépodobné, Ze tyto ucinky budou klinicky vyznamné pfti pfidani ptipravku Zonegran
k existujici terapii; ovSsem mohou nastat zmény v koncentracich zonisamidu, jestlize dojde
k vysazeni dal$ich antiepileptik indukujicich CYP3A4 nebo jinych 1é¢ivych ptipravkd, aprave
jejich davky ¢i zahdjeni jejich podavani, a mize byt nutna uprava davky piipravku Zonegran.
Rifampicin je silnym induktorem CYP3A4. Bude-li spolecné podavani nezbytné, ma byt pacient
bedlivé sledovan a davka piipravku Zonegran a dalSich substrati CYP3A4 se ma upravit podle
potieby.

- Inhibice CYP3A4: Na zéklad¢ klinickych udaju se zda, ze znamé specifické a nespecifické
inhibitory CYP3A4 nemaji zadny klinicky vyznamny G¢inek na farmakokinetické parametry
expozice zonisamidu. Podavani ketokonazolu (400 mg/den) nebo cimetidinu (1200 mg/den) za
ustalené¢ho stavu nemélo klinicky vyznamné G€inky na farmakokinetiku jedné davky zonisamidu
podané zdravym jedinctim. Proto pfi spole¢ném podavani se znamymi inhibitory CYP3A4
pravdépodobné nebude nutnd tiprava davkovani ptipravku Zonegran.

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1écby piipravkem Zonegran a jesté po dobu jednoho mésice po
ukonceni terapie pouZzivat u¢innou antikoncepci.
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Té&hotenstvi

Udaje o podavani pripravku Zonegran téhotnym zenam jsou omezené. Studie na zvitatech prokazaly
reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamé.

Zonegran smi byt béhem tehotenstvi podavan pouze, pokud je to podle ndzoru lékare nezbytné nutné,
a pouze v piipadé, kdy se potencialni prospéch povazuje za takovy, aby ospravedlnil riziko pro plod.
U pacientek planujicich t€hotenstvi je tfeba znovu provétit nezbytnost antiepileptické 1écby. Jestlize
bude Zonegran piedepsan, doporucuje se peclivé sledovani pacientek.

Zeny, u nichz je pravdépodobné, Ze ot&hotni, se maji obratit na specialistu, aby bylo mozné zvolit
optimalIni 1é¢bu b&hem t&hotenstvi. Zeny ve fertilnim véku maji byt poudeny specialistou ohledné
moznych ucinkl ptipravku Zonegran na plod a pfed zapocetim 1écby maji byt s pacientkou projednéna
rizika v poméru k vyhodam. U potomkii matek 1éCenych antiepileptiky je riziko vrozené vady zvySeno
2-3krat. Mezi nejcastéji hlasené vady patii rozstép rtu, kardiovaskularni malformace a defekt neuralni
trubice. Lécba nekolika antiepileptiky najednou mutize byt spojena s vysSim rizikem vrozenych
malformaci neZ monoterapie.

Antiepilepticka 1écba se nema ukoncovat nahle, protoze to miize vést k propuknuti zachvati, které by
mohly mit zdvazné nasledky pro matku i dite.

Kojeni

Zonisamid se vylucuje do lidského matefského mléka; koncentrace v matetském mléce je podobna
koncentraci v plazmé matky. Na zaklad¢ posouzeni prospésnosti kojeni pro dit€ a prospésnosti 1écby
pro matku je nutno rozhodnout, zda pterusit kojeni nebo ukoncit/pterusit podavani ptipravku
Zonegran. Kviili dlouhé reten¢ni dobé zonisamidu v lidském organismu se kojeni nesmi obnovit diive
nez za jeden mesic od ukonceni 1é¢by piipravkem Zonegran.

Fertilita

Nejsou dostupné zadné klinické udaje tykajici se ucinkli zonisamidu na fertilitu u ¢loveka. Studie se
zvitaty prokazaly zmény parametrt fertility (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici uc¢inky na schopnost fidit a pouzivat stroje nebyly provedeny. Avsak vzhledem

k tomu, Ze néktefi pacienti mohou trpét ospalosti nebo mit problémy s koncentraci, zejména na
pocatku 1écby nebo po zvySeni davky, musi byt pacienti upozornéni na to, aby postupovali opatrné
béhem c¢innosti vyzadujicich vysoky stupen bd¢losti, napft. pfi fizeni vozidel ¢i obsluze stroja.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

V klinickych studiich byl Zonegran podavan vice nez 1200 pacienttim, vice nez 400 z nich uzivalo
Zonegran alesponi 1 rok. Déle existuji rozsahlé zkuSenosti se zonisamidem v Japonsku po jeho uvedeni
na trh od roku 1989 a v USA od roku 2000.

Je nutné uvést, Ze Zonegran je derivatem benzisoxazolu, ktery obsahuje sulfonamidovou skupinu.
Zavazné imunitné zprostfedkované nezddouci Gcinky, které jsou spojovany s 1é€ivymi piipravky
obsahujicimi sulfonamidovou skupinu, zahrnuji vyrazku, alergickou reakci a zavazné hematologické
poruchy vcetné aplastické anémie, kterd miize byt velmi vzacné fatalni (viz bod 4.4).

Nejcastéjsimi nezadoucimi Gcinky v kontrolovanych studiich ptidatné terapie byly somnolence, zavrat
a anorexie. Nejcastéj$imi nezddoucimi U€inky v randomizované, kontrolované studii monoterapie

11



porovnavajici zonisamid s karbamazepinem s prodlouZzenym uvoliiovanim byly snizena hladina

bikarbonati, sniZzena chut’ k jidlu a pokles télesné hmotnosti. Incidence vyrazné abnormalné nizkych
hladin bikarbonatl v séru (pokles na méné nez 17 mEq/1 a o vice nez 5 mEq/]) byla 3,8 %. Incidence
vyrazného poklesu télesné hmotnosti o 20 % a vice byla 0,7 %.

Seznam nezadoucich ucinku v tabulce

Nezadouci ucinky spojené s piipravkem Zonegran zjisténé v klinickych studiich a v ramci sledovani
po uvedeni ptipravku na trh jsou uvedeny v nasledujici tabulce. Cetnosti vyskytu jsou uspofadany
podle nasledujiciho schématu:

velmi Casté
Casté

mén¢ Casté
vzacné

velmi vzacné
neni znamo

>1/10

>1/100 az< 1/10
>1/1 000 az < 1/100
>1/10 000 az < 1/1 000

< 1/10 000

z dostupnych udajti nelze urcit

Tabulka ¢. 4 Nezadouci uéinky spojené s pripravkem Zonegran zjiSténé v klinickvch studiich

pridatné 1¢¢by a v ramci sledovani po uvedeni pripravku na trh

T¥ida organovych | Velmi ¢asté | Casté Méné Casté Velmi vzacné
systému
(terminologie
MedDRA)
Infekce Pneumonie
a infestace Infekce mocového
traktu
Poruchy krve Ekchymoza Agranulocytoza
a lymfatického Aplasticka anémie
systému Leukocytoza
Leukopenie
Lymfadenopatie
Pancytopenie
Trombocytopenie
Poruchy Hypersenzitivita Syndrom lékem
imunitniho indukované precitlivélosti
systému Vyrazka po podani 1¢ku
s eozinofilii a systémovymi
priznaky
Poruchy Anorexie Hypokalémie Metabolicka acidoza
metabolismu Renalni tubularni acid6za
a vyZivy
Psychiatrické Agitace Afektivni Zlost Halucinace
poruchy Iritabilita labilita Agrese
Stav Anxieta Sebevrazedné
zmatenosti | Nespavost myslenky
Deprese Psychoticka Pokus
porucha o sebevrazdu
Poruchy Ataxie Bradyfrenie Konvulze Amnézie
nervového Zavrat Porucha Koma
systému Porucha pozornosti Zachvat grand mal
paméti Nystagmus Myastenicky syndrom
Somnolence | Parestézie Maligni neurolepticky
Porucha teci syndrom

Ttes

Status epilepticus
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Trida organovych

Velmi ¢asté

Casté

Velmi vzacné

systému
(terminologie
MedDRA)
Poruchy oka Diplopie Glaukom s uzavienym
uhlem
Bolest oka
Myopie
Rozmazané vidéni
Snizend zrakova ostrost
Respiraéni, Dyspnoe
hrudni Aspiracni pneumonie
a mediastinalni Respiracni porucha
poruchy Hypersenzitivni
pneumonitida
Gastrointestinalni Bolest bricha Zvraceni Pankreatitida
poruchy Zacpa
Prjem
Dyspepsie
Nauzea
Poruchy jater Cholecystitida Hepatocelularni poskozeni
a Zlu€ovych cest Cholelitidza
Poruchy kuze Vyrazka Anhidréza
a podkoZni tkané Pruritus Multiformni erytém
Alopecie Stevens-Johnsondv
syndrom
Toxicka epidermalni
nekrolyza
Poruchy svalové Rhabdomyolyza
a kosterni
soustavy
a pojivové tkiné
Poruchy ledvin Nefrolitidza Mocové kameny Hydronefroza
a mocovych cest Renalni selhani
Abnormality moce
Celkové poruchy Unava
a reakce v misté Onemocnéni
aplikace podobné chiipce
Pyrexie
Periferni edém
VySetieni SniZena Snizena télesna Zvysena hladina
hladina hmotnost kreatinfosfokinazy v krvi
bikarbonatu Zvysena hladina kreatininu

v krvi

Zvysena hladina mocoviny
v krvi

Abnormalni jaterni testy

Poranéni, otravy
a proceduralni
komplikace

Upal

Navic byly zaznamenany izolované pfipady nahlého neobjasnéné¢ho tumrti u pacientti s epilepsii
(sudden unexplained death in epilepsy patients, SUDEP), ktefi uzivali Zonegran.
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Tabulka ¢. 5 Nezadouci uéinky v randomizované, kontrolované studii monoterapie

porovnavajici zonisamid s

s karbamazepinem s prodlouZzenym uvoliiovanim

Trida organovych
systému
(terminologie
MedDRAY)

Velmi ¢asté

Casté

7

Méné Casté

Infekce a infestace

Infekce mocového
traktu

Pneumonie
Poruchy krve Leukopenie
a lymfatického systému Trombocytopenie
Poruchy metabolismu Snizena chut k jidlu Hypokalémie

a vyZivy

Psychiatrické poruchy Agitace Stav zmatenosti
Deprese Akutni psychoza
Nespavost Agrese
Zmény nalad Sebevrazedné
Anxieta myslenky
Halucinace
Poruchy nervového Ataxie Nystagmus
systému Zavrat Porucha feci
Porucha paméti Ties
Somnolence Konvulze
Bradyfrenie
Porucha pozornosti
Parestézie
Poruchy oka Diplopie
Respiraéni, hrudni Respiracni porucha
a mediastindlni poruchy
Gastrointestinalni Zacpa Bolest bricha
poruchy Prijem
Dyspepsie
Nauzea
Zvraceni
Poruchy jater Akutni cholecystitida
a Zluovych cest
Poruchy kuze Vyréazka Pruritus
a podkoZni tkiné Ekchymoéza
Celkové poruchy Unava
a reakce v misté Pyrexie
aplikace Podrazdénost
VySetieni SniZena hladina | SniZena télesna hmotnost Abnormalni vySetfeni

bikarbonatu

Zvysena hladina
kreatininfosfokinazy v krvi
Zvysena hladina
alaninaminotransferdzy
Zvysena hladina
aspartataminotransferazy

moci

T MedDRA verze 13.1

Dalsi informace o zvlasStnich populacich:

Starsi pacienti

Sdruzena analyza idaji o bezpecnosti u 95 starSich osob prokazala relativn€ vyssi frekvenci hlaseni
periferniho edému a pruritu ve srovnani s dospélou populaci.
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Zhodnoceni udaji po uvedeni ptipravku na trh naznacuje, Ze pacienti ve v€ku 65 let nebo starsi
udévaji vyssi frekvenci vyskytu nésledujicich ptihod v porovnani s obecnou populaci: Stevens-
Johnsoniv syndrom (SJS) a syndrom hypersenzitivity vyvolany 1éCivem (drug induced
hypersensitivity syndrome, DIHS).

Pediatricka populace

Profil nezéddoucich piihod zonisamidu u pediatrickych pacientt ve véku 6 az 17 let v placebem
kontrolovanych klinickych studiich odpovidal profilu nezadoucich ptihod zonisamidu u dospélych.
Mezi 465 subjekty v pediatrické databazi bezpecnosti (vCetné dalsich 67 subjektli z prodlouzené faze
kontrolovaného klinického hodnoceni) bylo 7 ptipadt tmrti (1,5 %; 14,6/1 000 pacientorokl):

2 ptipady status epilepticus, z nichz jeden souvisel se zdvaznym poklesem hmotnosti (10 % za

3 mésice) u subjektu s podvahou a naslednou neschopnosti uzivat 1éky; 1 ptipad poranéni/hematomu
hlavy a 4 ptipady imrti u subjektii s dfive existujicim funkénim neurologickym deficitem z riznych
pficin (2 ptipady sepse/organového selhani vyvolanych pneumonii, 1 ptipad SUDEP a 1 ptipad
poranéni hlavy). Celkem 70,4 % pediatrickych pacientt, kteti dostavali zonisamid v kontrolované
studii nebo v jejim nezaslepeném prodlouzeni, mélo alespon jednou hodnotu bikarbonatu nizsi nez
22 mmol/l, vyzadujici 1écbu. Hladina bikarbonatu byla nizké také dlouho (median 188 dni).
Sdruzena analyza udaji o bezpecnosti u 420 pediatrickych subjektti (183 subjektl ve veku 6 az 11 let
a 237 subjekti ve véku 12 az 16 let s primérmou dobou expozice pfiblizné¢ 12 méesich) prokédzala
relativné vyssi frekvenci hlaSeni pneumonie, dehydratace, snizené¢ho poceni, abnormalnich jaternich
testll, zanctu stiedniho ucha, faryngitidy, sinusitidy a infekci hornich cest dychacich, kasle, epistaxe
a rinitidy, bolesti bficha, zvraceni, vyrazky, ekzému a horecky ve srovnani s dospélou populaci
(zejména u subjektti ve véku do 12 let) a s nizkou incidenci amnézii, zvySenou hladinu kreatininu,
lymfadenopatii a trombocytopenii. Incidence poklesu télesné hmotnosti o 10 % nebo vice byla 10,7 %
(viz bod 4.4). U nékterych ptipadl poklesu télesné hmotnosti byl opozdény prechod k dal§imu
Tannerovu stadiu a opozdéné zrani kosti.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci ucinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Objevily se ptipady nahodného a umyslného predavkovani u dospélych a pediatrickych pacientt.

V nékterych pripadech byla predavkovani asymptomatickd, zejména pokud neprodlené doslo ke
zvraceni nebo byla provedena lavdz. V nékterych piipadech bylo predavkovani nasledovano ptiznaky,
napf. somnolenci, nauzeou, gastritidou, nystagmem, myoklonii, komatem, bradykardii, snizenou
funkei ledvin, hypotenzi a respiracni depresi. Velmi vysoka plazmaticka koncentrace zonisamidu

100,1 pg/ml byla zaznamenana pfiblizn¢ 31 hodin poté, co se pacient predavkoval ptipravkem
Zonegran a klonazepamem. Pacient upadl do komatu a nastala u n¢ho respiracni deprese, ale za pét dni
nabyl znovu védomi bez nasledkd.

Lécha

Nejsou k dispozici zddna specificka antidota pro predavkovani ptipravkem Zonegran. Pfi podezieni na
nedavné preddvkovani mize byt indikovano vyprazdnéni zaludku gastrickou lavazi nebo vyvolanim
zvraceni za obvyklych opatfeni k ochrané dychacich cest. Je indikovana vSeobecnd podpiirna péce
vcetné Castého monitorovani vitalnich funkci a peclivého sledovani. Zonisamid mé dlouhy eliminacni
polocas, proto mohou jeho ucinky pfetrvavat. I kdyz nebyla hemodialyza formalné testovana jako
1écba pfti predadvkovani, snizovala hemodialyza plazmatické koncentrace zonisamidu u pacienti se
zhor$enou funkci ledvin a mtze byt povazovana za 1écbu predavkovani, je-li 1écba klinicky
indikovana.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: Antiepileptika, jina antiepileptika, ATC kod: NO3AX15

Zonisamid je derivatem benzisoxazolu. Je to antiepileptikum se slabou aktivitou karboanhydrazy
in vitro. Chemicky neni pfibuzny s dal$imi antiepileptiky.

Mechanismus u¢inku

Mechanismus u¢inku zonisamidu neni plné€ objasnén, ale zda se, Ze plisobi na napétove fizené

rrrrrr

naslednou epileptickou aktivitu. Zonisamid ma rovnéz modula¢ni ti€inek na inhibici neuronti
zprosttedkovanou GABA.

Farmakodynamické uéinky

Antikonvulzivni aktivita zonisamidu byla vyhodnocovana v celé fadé modelt u nékolika Zivocisnych
druhti s indukovanymi €i pfirozenymi zachvaty a ukézalo se, Ze v téchto modelech zonisamid plisobi
jako Sirokospektralni antiepileptikum. Zonisamid zamezuje kie¢im vyvolanym maximalnim
elektroSokem a omezuje §ifeni zachvatu vcetn€ propagace zachvatl z kortexu do subkortikalnich
struktur a potlacuje lozisko epileptogenni aktivity. Na rozdil od fenytoinu a karbamazepinu vSak
zonisamid pisobi pfednostné na zachvaty vznikajici v kortexu.

Klinicka ucinnost a bezpeénost

Monoterapie u parcialnich zachvatu se sekundarni generalizaci ¢i bez ni

Ukinnost zonisamidu v monoterapii byla stanovena v dvojité zaslepené studii noninferiority

s paralelnimi skupinami, v niZ byl zonisamid srovnavan s karbamazepinem s prodlouzenym
uvolilovanim u 583 dospélych pacienti s noveé diagnostikovanymi parcidlnimi zachvaty se sekundarné
generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty nebo bez nich. Pacienti byli randomizovani do skupin
lécenych karbamezapinem a zonisamidem po dobu az 24 mésict v zavislosti na jejich reakci.

U pacientt byla provedena titrace na uvodni cilovou davku 600 mg karbamazepinu nebo 300 mg
zonisamidu. U pacient, u nichz doslo k zachvatu, byla provedena titrace na dalsi cilovou davku,

tj. 800 mg karbamazepinu nebo 400 mg zonisamidu. U pacientil, u nichz doslo k dal§imu zachvatu,
byla provedena titrace na maximalni cilovou davku 1200 mg karbamazepinu nebo 500 mg
zonisamidu. Pacienti, u nichz se neobjevil zadny zachvat po dobu 26 tydni pfi urovni cilové davky,
pokracovali v uzivani této davky po dalsich 26 tydnt. Hlavni vysledky této studie jsou uvedeny

v nasledujici tabulce:

Tabulka ¢. 6 Vysledky tvkajici se ucinnosti dle studie monoterapie 310

Zonisamid | Karbamazepin
n (ITT populace) 281 300
Sest mésicti bez zachvatu Rozdil IS¢s0,
PP populace* 79,4 % 83,7 % -4,5 % -12,2 %; 3,1 %
ITT populace 69,4 % 74,7 % -6,1 % -13,6 %; 1,4 %
< 4 zachvaty beéhem 71,7 % 75,7 % -4,0 % -11,7 %; 3,7 %
3mési¢niho zakladniho obdobi
> 4 zachvaty béhem 52,9 % 68,9 % -159% | -37,5%;5,6%
3mési¢niho zakladniho obdobi
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Zonisamid | Karbamazepin

n (ITT populace) 281 300

Dvanact mésici bez zachvatu

PP populace 67,6 % 74,7 % -7,9 % -17,2 %; 1,5 %

ITT populace 55,9 % 62,3 % -7,7 % -16,1 %; 0,7 %
< 4 zachvaty beéhem 57,4 % 64,7 % -7.2 % -15,7 %; 1,3 %
3mési¢niho zakladniho obdobi
> 4 zachvaty béhem 44,1 % 48.9 % -4.8% | -26,9 %; 17,4 %

3meési¢niho zakladniho obdobi

Podtyp zachvatu (6 mésicii bez
zachvatu — PP populace)

Vsechny parcialni 76,4 % 86,0 % -9,6 % -19,2 %; 0,0 %
Jednoduchy parcialni 72,3 % 75,0 % -2,7% | -20,0 %; 14,7 %
Komplexni parcialni 76,9 % 93,0 % -16,1 % | -26,3 %; -5,9 %
Vsechny generalizované tonicko- 78,9 % 81,6 % -2,8 % -11,5 %; 6,0 %
klonické

Sekundarni tonicko-klonické 77,4 % 80,0 % -2,6 % -12,4 %; 7,1 %
Generalizované tonicko-klonické 85,7 % 92,0 % -6,3% | -23,1 %; 10,5 %

PP = populace absolvujici 1é¢bu dle protokolu (Per Protocol Population); ITT = populace s 1é€ebnym
zamérem (Intent to Treat)
*Primarni cilovy parametr

Pridatna terapie pri léecbé dospelych pacientit s parcialnimi zachvaty se sekundarni generalizaci ¢i bez
ni

U dospélych pacientti byla G¢innost ptipravku Zonegran prokézana ve 4 dvojité zaslepenych,
placebem kontrolovanych studiich v délce trvani 24 tydnt s davkovanim bud’ jednou ¢i dvakrat denné.
Tyto studie prokazaly, ze median sniZeni frekvence parcidlnich zachvatt souvisi s davkou pfipravku
Zonegran pfi ustalené u¢innosti v davkach 300-500 mg denné.

Pediatricka populace

Pridatna terapie pri léecbé dospivajicich a pediatrickych pacientit (ve véku 6 let a starsich)
s parcialnimi zachvaty se sekundarni generalizaci ¢i bez ni

U pediatrickych pacientil (ve v€ku 6 let a starSich) byla u¢innost zonisamidu prokézana ve dvojité

zaslepené, placebem kontrolované studii, do které bylo zatazeno 207 subjektli. Doba lécby byla az
24 tydnt. Snizeni frekvence vyskytu zachvatt o 50 % nebo vice oproti vychozi hodnoté v prab¢hu
12tydenniho obdobi se stabilni davkou bylo pozorovano u 50 % subjektt 1é¢enych zonisamidem

a u 31 % pacientt s placebem.

Zvlastni bezpe€nostni témata, ktera vyplynula z pediatrickych studii, byla: snizena chut k jidlu

a pokles télesné hmotnosti, snizené hladiny bikarbonatu, zvySené riziko tvorby ledvinovych kamenti
a dehydratace. VSechny tyto G€inky, a zvlasté pokles hmotnosti, mohou mit Skodlivy vliv na rast

a vyvoj a mohou vést k celkovému zhorSeni zdravi. Udaje o ti¢incich na dlouhodoby riist a vyvoj jsou
omezeng.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Zonisamid je po peroralnim podani téméf upln€ absorbovan, maximalnich sérovych nebo
plazmatickych koncentraci dosahuje obecné béhem 2 az 5 hodin po podani. Pfedpoklada se, ze
metabolismus prvniho prichodu je zanedbatelny. Absolutni biologicka dostupnost se odhaduje
ptiblizné na 100 %. Peroralni biologick4 dostupnost neni ovlivnéna potravou, ackoliv dosazeni
maximalnich plazmatickych a sérovych koncentraci mtize byt opozdéné.

Hodnoty plochy pod kiivkou a maximalni koncentrace zonisamidu se zvySovaly téméf linearné po
jednorazové dévee v rozmezi davek 100-800 mg a po opakovanych davkach v rozmezi 100-400 mg
jednou denné. Zvyseni za ustaleného stavu bylo mirné¢ vys$si nez se na zakladé davky ocekavalo,
pravdépodobné kviili saturovatelné vazb¢ zonisamidu na erytrocyty. Ustdleného stavu bylo dosazeno
béhem 13 dnti. V porovnani s jednordzovou davkou se zaznamendva mirn¢ vyssi akumulace, nez by se
oc¢ekavalo.

Distribuce

Zonisamid se ze 40-50 % vaze na proteiny lidské plazmy, pficemz studie in vitro prokazuji, Ze vazba
neni ovlivnéna ptitomnosti riznych antiepileptik (tj. fenytoinu, fenobarbitalu, karbamazepinu

a valproatu sodného). Zdanlivy distribu¢ni objem je ptiblizné 1,1-1,7 I/kg u dospélych, coz naznacuje,
ze zonisamid je znacné distribuovan do tkani. Pomér erytrocyty/plazma je ptiblizn€ 15 pfi nizkych
koncentracich a pfiblizn€ 3 pfi vyssich koncentracich.

Biotransformace

Zonisamid je metabolizovan primarné redukénim $t€penim benzisoxazolového kruhu parentalniho
1é¢iva prostiednictvim CYP3A4, za vzniku 2-sulfamoylacetylfenolu (SMAP), a také N-acetylaci.
Parentalni 1é¢ivo a SMAP mohou byt navic glukuronidovéany. Metabolity, které nelze v plazmé
detekovat, jsou bez antikonvulzivni aktivity. Neexistuje zadny dtikaz toho, Ze zonisamid indukuje svij
vlastni metabolismus.

Eliminace

Zdanliva clearance zonisamidu za ustalené¢ho stavu po peroralnim podéni je ptiblizné 0,70 I/h

a terminalni eliminacni polocas je ptiblizn€ 60 hodin za nepfitomnosti induktortt CYP3A4. Eliminacni
polocas nezavisel na davce a nebyl ovlivnén opakovanym podavanim. Fluktuace sérovych ¢i
plazmatickych koncentraci v pribéhu intervalu mezi davkami je nizka (< 30 %). Hlavni cestou
exkrece metabolitll zonisamidu a nezménéného 1éCiva je mo€. Rendlni clearance nezménéného
zonisamidu je relativné nizka (pfiblizné 3,5 ml/min), asi 15 az 30 % davky se eliminuje v nezménéné
podobg.

Linearita/nelinearita

Expozice zonisamidu se zvySuje s ¢asem pfiblizné po dobu 8 tydni, dokud neni dosaZeno ustalen¢ho
stavu. Pfi porovnani stejné urovné davky se zda, ze jedinci s vyssi celkovou télesnou hmotnosti maji
nizs§i sérové koncentrace za ustalené¢ho stavu, ale zda se, ze tento vliv je pomérné mirny. Veék (> 12 let)
a pohlavi po Uprave na télesnou hmotnost nemaji zddny zjevny vliv na expozici zonisamidu

u epileptickych pacientil behem uzivani ustalené davky. Pii pouZzivani antiepileptik véetné induktort
CYP3A4 neni nutné upravovat davku.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Zonisamid snizuje prumérmou 28denni frekvenci zachvatl a pokles je timérny (log-linearné) primémé
koncentraci zonisamidu.
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Zvlastni skupiny pacientii

U jedincii s poruchou funkce ledvin byla rendlni clearance jednorazovych davek zonisamidu

v pozitivni korelaci s clearance kreatininu. Plocha pod kiivkou plazmatickych koncentraci zonisamidu
byla zvySena o 35 % u jedinct s clearance kreatininu < 20 ml/min (viz rovnéz bod 4.2).

Pacienti s poruchou funkce jater: U pacientii s poruchou funkce jater nebyla farmakokinetika
zonisamidu odpovidajicim zpisobem studovana.

Starsi pacienti: Ve farmakokinetice nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily mezi
mladymi pacienty (21 az 40 let) a starSimi pacienty (65 az 75 let).

Déti a dospivajici (5 az 18 let): Omezené Udaje naznacuji, Ze farmakokinetika u déti a dospivajicich
uzivajicich Ié¢ivo v ustalené davce 1, 7 nebo 12 mg/kg denné, v rozdélenych davkéch, je po tpraveé na
télesnou hmotnost podobné farmakokinetice pozorované u dospélych.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Naélezy nezjisténé v klinickych studiich, ale pozorované u psi pti hladinach expozice podobnych
klinickému uZzivéni, byly zmény jater (zvétSeni, tmavohnédé zabarveni, mirné zvétSeni hepatocyti

s koncentrickymi lamelarnimi télisky v cytoplazmé a vakuolizace cytoplazmy) spojované se zvySenym
metabolismem.

Zonisamid nebyl genotoxicky a nema kancerogenni potencial.

Zonisamid zptsoboval vyvojové abnormality u mysi, laboratornich potkanti a psti a mél letalni ucinek
na embryo u opic, kdyz byl podavan v obdobi organogeneze, pticemz davka zonisamidu a plazmatické
hladiny u samic byly podobné nebo nizsi nez terapeutické hladiny u lidi.

Ve studii peroralni toxicity s opakovanou davkou u juvenilnich potkant byl pfi expozicich hladindm
podobnym hladindm zaznamenanych u pediatrickych pacientl pfi maximalni doporucené davce
pozorovan pokles télesné hmotnosti, zmény histopatologickych a klinickych patologickych parametri
ledvin a zmény chovani. Zmény histopatologickych a klinickych patologickych parametra ledvin byly
povazovany za zmény spojené s inhibici karboanhydrazy zonisamidem. Pfi této hladin¢ davky byly
ucinky reverzibilni béhem zotavovaciho obdobi. Pti vyssich davkach (2-3nasobné systémové expozici
reverzibilni. VE&tsina nezddoucich G¢inkl pozorovanych u juvenilnich potkanti byla podobna
nezadoucim ucinklim pozorovanym ve studiich toxicity zonisamidu s opakovanou davkou u dospélych
potkand, ale hyalinni kapky v tubulech ledvin a pfechodné hyperplazie byly pozorovany pouze ve
studii u juvenilnich potkanti. U téchto vyssich davek vykazovali juvenilni potkani zpomaleni riistu,
uceni a vyvojovych parametrti. Tyto G€inky byly povazovéany za pravdépodobné spojené se snizenou
télesnou hmotnosti a zesilenymi farmakologickymi u¢inky zonisamidu pfi maximalni tolerované
davce.

Pii expozici davkam ekvivalentnim maximalni terapeutické davce u clovéka byl u potkanti pozorovan
snizeny pocet zlutych télisek a implantacnich mist; pfi expozici trojnasobné vyssim davkam byl
pozorovan nepravidelny fijovy cyklus a snizeny pocet zivych ploda.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky
Mikrokrystalicka celulosa

Hydrogenovany rostlinny olej
Natrium-lauryl-sulfat

Obal tobolky
Zelatina
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Oxid titanicity (E171)

Selak

Propylenglykol

Hydroxid draselny

Cerny oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3  Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
PVC/PVDC/ALl blistry, baleni po 14, 28, 56 a 84 tvrdych tobolkach.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1écivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eisai Limited,

European Knowledge Centre,
Mosquito Way,

Hatfield, Hertfordshire AL10 9SN,
Velka Britanie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/04/307/001

EU/1/04/307/005

EU/1/04/307/002

EU/1/04/307/013

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 10. biezna.2005

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 21. prosince 2009

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRiIPRAVKU

Zonegran 50 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI
Jedna tvrda tobolka obsahuje zonisamidum 50 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka.

Bilé neprtuhledné télo a Sedé nepriihledné vicko potisténé logem a napisem ,,ZONEGRAN 50 v ¢ermné
barvé.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Zonegran je indikovan jako:

. monoterapie k 1écbé parcialnich zachvatt se sekundarni generalizaci ¢i bez ni u dospélych
pacientti s nove diagnostikovanou epilepsii (viz bod 5.1);
. ptidatna terapie k 1¢€be parcialnich zachvati se sekundarni generalizaci ¢i bez ni u dospélych,

dospivajicich a déti ve veku 6 let a starSich.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani — dospéli

ZvySovani davek a jejich udrzovani

Zonegran lze uzivat v monoterapii nebo pfidat ke stavajici terapii u dospélych pacientii. Davka se ma
titrovat na zakladé klinického ti¢inku. Doporucené zvysujici se a udrzovaci davky jsou uvedeny

v tabulce €. 1. Nektefi pacienti, zejména ti, ktefi neuzivaji 1é€iva indukujici CYP3 A4, mohou reagovat
na davky nizsi.

Vysazeni

Pokud ma byt 1écba piipravkem Zonegran ukoncena, ma vysazeni probihat postupné (viz bod 4.4).
V klinickych studiich u dospélych pacientli se pouzivalo sniZzeni davky o 100 mg v tydennich
intervalech se soub&éznou upravou davek dalSich antiepileptik (pokud to bylo nezbytné).
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Tabulka ¢. 1

Dospéli pacienti — doporucéené schéma zvySovani davek a jejich udrzovani

Lécebné schéma Faze titrace Obvykla udrzovaci
davka

Monoterapie — nové | 1.+ 2. tyden 3. +4. tyden 5.+ 6. tyden

diagnostikovani 100 mg/den 200 mg/den 300 mg/den 300 mg denné

dospéli pacienti

(jednou denn¢)

(jednou denn¢)

(jednou denn¢)

(jednou denng).

Pii potiebé vyssich
davek: zvySovani ve
dvoutydennich
intervalech o 100 mg az
na maximum 500 mg.

Piidatna terapie
—s lecivy
indukujicimi
CYP3A4

(viz bod 4.5)

300 az 500 mg denné

(jednou denn¢ nebo
rozdeleno do dvou
davek).

— bez léciv
indukujicich
CYP3A4 nebo

s poruchou funkce
ledvin nebo jater

1. tyden 2. tyden 3. azS. tyden
50 mg/den 100 mg/den ZvySovani
(rozdéleno do | (rozdéleno do v tydennich
dvou davek) dvou davek) intervalech

0 100 mg
1. + 2. tyden 3.+ 4. tyden 5. az 10. tyden
50 mg/den 100 mg/den ZvySovani ve

(rozdé€leno do
dvou davek)

(rozdé€leno do
dvou davek)

dvoutydennich
intervalech

az o0 100 mg

300 az 500 mg denné
(jednou denné nebo
rozdéleno do dvou
davek).

Nékteti pacienti mohou
reagovat na nizsi davky.

VSeobecna doporuceni tvkajici se davkovani pfipravku Zonegran u zvlastnich populaci pacientu

Pediatricka populace (ve véku 6 let a starsi)

ZvySovani davek a jejich udrzovani
U pediatrickych pacientii ve veéku 6 let a starSich je nutné Zonegran pfidat ke stavajici terapii. Davka

se ma titrovat na zaklad¢ klinického ti€inku. Doporucené zvysujici se a udrzovaci davky jsou uvedeny
v tabulce €. 2. Nektefi pacienti, zejména ti, ktefi neuzivaji 1é€iva indukujici CYP3 A4, mohou reagovat

na davky nizsi.

Lékati maji upozornit pediatrické pacienty a jejich rodice/pecovatele na vystrazny ramecek pro
pacienta (v ptibalové informaci) tykajici se prevence upalu (viz bod 4.4: Pediatrickéa populace).
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Tabulka ¢. 2  Pediatricka populace (ve véku 6 let a starsi) — doporucené schéma zvvSovani

davek a jejich udrzovani

Lécebné schéma Faze titrace Obvykla udrzovaci davka

Pridatna terapie 1. tyden 2. az 8. tyden Pacienti Pacienti

— s 1&civy s hmotnosti s hmotnosti

indukujicimi 20 az 55 kg* > 55 kg

CYP3A4 (viz 1 mg/kg/den ZvySovani 6 az 8 mg/kg/den | 300-500 mg/den

bod 4.5) (jednou denn¢) v tydennich (jednou denn¢) (jednou denn¢)
intervalech
o 1 mg/kg

— bez léciv 1. + 2. tyden > 3. tyden

indukujicich 1 mg/kg/den ZvySovani 5

CYP3A4 (jednou denné) v dvoutydennich 6 az 8 mg/kg/den 390—500 mg/den
intervalech (jednou denn¢) (jednou denn¢)
o 1 mg/kg

Poznamka:

a. Aby bylo zajisténo dosaZeni terapeutické davky, je nutné sledovat hmotnost ditéte a pfi zménach
hmotnosti u pacientti s hmotnosti do 55 kg upravit davku. Schéma davkovani je 6-8 mg/kg/den az

do maximalni davky 500 mg/den.

Bezpecnost a ucinnost piipravku Zonegran u déti ve véku do 6 let nebo s hmotnosti nizsi nez 20 kg
nebyla dosud stanovena.

Klinicke studie poskytuji omezené udaje o pacientech s t€lesnou hmotnosti nizsi nez 20 kg. Proto se
déti ve veéku 6 let a star$i s télesnou hmotnosti niz$i nez 20 kg maji 1é¢it opatrné.

Za pouziti komercné dostupnych sil tobolek ptipravku Zonegran neni vzdy mozné ptesné docilit

vypocitané davky. V téchto piipadech se proto doporucuje zaokrouhlit celkovou davku pfipravku
Zonegran nahoru nebo dolti na nejbliz§i moznou davku, které 1ze dosahnout za pouziti komeréné

dostupnych sil tobolek ptipravku Zonegran (25 mg, 50 mg a 100 mg).

Vysazeni

Pokud ma byt 1écba piipravkem Zonegran ukoncena, ma vysazeni probihat postupné (viz bod 4.4).
V klinickych studiich u pediatrickych pacientt se titrace davky uskutecnila snizovanim davky

v tydennich intervalech o 2 mg/kg (tj. v souladu se schématem uvedenym v tabulce €. 3).

Tabulka ¢. 3 Pediatricka populace (ve véku 6 let a starsi) — doporucené schéma snizovani
davek

Hmotnost SniZovani v tydennich intervalech o:
20-28 kg 25 az 50 mg/den*

2941 kg 50 az 75 mg/den*

42-55 kg 100 mg/den*

>55kg 100 mg/den*

Poznamka:

* Vsechny davky se podavaji jednou denné.
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Starsi pacienti
P1i zahéjeni 1écby u starSich pacientl je tfeba postupovat opatrné, protoze jsou k dispozici jen
omezen¢ informace o pouziti ptipravku Zonegran u téchto pacientl. Pfedepisujici 1¢kati maji rovnéz

vzit v uvahu bezpecnostni profil piipravku Zonegran (viz bod 4.8).

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Lécbu pacientli s poruchou funkce ledvin je tfeba provadét s opatrnosti, protoze o pouZiti ptipravku
Zonegran u téchto pacientil jsou k dispozici jen omezené informace a mohla by byt nezbytna
pomalejsi titrace ptipravku Zonegran. Protoze se zonisamid a jeho metabolity vylucuji ledvinami, ma
byt vysazen u pacientd, u nichz dojde k akutnimu renélnimu selhéni nebo kde bude pozorovano
klinicky vyznamné trvalé zvyseni kreatininu v séru.

U osob s poruchou funkce ledvin byla renalni clearance jednotlivych davek zonisamidu v pozitivni
korelaci s clearance kreatininu. Plocha pod kiivkou plazmatickych koncentraci zonisamidu byla vyssi

0 35 % u osob s clearance kreatininu < 20 ml/min.

Pacienti s poruchou funkce jater

Pouziti u pacient s poruchou funkce jater nebylo hodnoceno. Proto se pouziti u pacientti se zavaznou
poruchou funkce jater nedoporucuje. Pti 1€¢bé pacientt s lehkou ¢i stiedné t€zkou poruchou funkce
jater se musi postupovat opatrné a mize byt nezbytna pomalejsi titrace pfipravku Zonegran.

Zpusob podani

Zonegran tvrdé tobolky jsou k peroralnimu podani.

Viiv jidla

Zonegran se muze uzivat s jidlem nebo bez jidla (viz bod 5.2).
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod€ 6.1 nebo na
sulfonamidy.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Vyrazka nezndmého puvodu

V souvislosti s 1é¢bou pripravkem Zonegran se vyskytuji zadvazné vyrazky, véetné pripadii
Stevens-Johnsonova syndromu.

Je nutno zvazit vysazeni ptipravku Zonegran u pacientl, u nichz se objevi vyrazka neznamého
pavodu. VSichni pacienti, u nichZ se objevi vyrazka béhem uZzivani pfipravku Zonegran, musi byt pod
peclivym dohledem a zvySena pozornost musi byt vénovana tém pacientiim, kteti uzivaji soucasné jina
antiepileptika, jez mohou nezavisle (sama o sob¢) vyvolavat kozni vyrazku.

Zachvaty z vysazeni

V souladu se soucasnou klinickou praxi se vysazeni pfipravku Zonegran u pacienti s epilepsii musi
provadét postupnym snizovanim davky, aby se snizila pravdépodobnost zachvatli z vysazeni
ptipravku. V situacich, kdy byl za ucelem dosaZeni monoterapie ptipravkem Zonegran tento piipravek
pridan ke stavajici terapii a bylo dosazeno kontroly nad zachvaty, neexistuji dostatecné tidaje

pro vysazovani soubézné podavanych antiepileptik. Proto se musi vysazovani soubézné podévanych
antiepileptik provadét opatrné.
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Reakce na sulfonamid

Zonegran je derivatem benzisoxazolu, ktery obsahuje sulfonamidovou skupinu. Zavazné, imunitné
zprosttedkované nezadouci reakce, které jsou spojovany s lé¢ivymi ptipravky obsahujicimi
sulfonamidovou skupinu, zahrnuji vyrazku, alergickou reakci a zavazné hematologické poruchy
vcetné aplastické anémie, kterd mtize byt ve velmi vzacnych ptipadech fatalni.

Byly hléSeny ptipady agranulocytdzy, trombocytopenie, leukopenie, aplastické anémie, pancytopenie
a leukocytozy. K posouzeni ptipadné souvislosti mezi davkou, dobou trvani 1é¢by a témito ucinky neni

dostatek informaci.

Akutni myopie a sekundarni glaukom s uzavienym tthlem

U dospélych a pediatrickych pacientti, kterym byl podavan zonisamid, byl hlaSen syndrom akutni
myopie provazeny sekunddrnim glaukomem s uzavienym thlem. Pfiznaky zahrnuji akutni nastup
snizené zrakové ostrosti a/nebo bolest oka. Oftalmologické nalezy mohou zahrnovat myopii, snizovani
hloubky pfedni komory, o¢ni hyperemii (zarudnuti) a zvySeny nitrooc¢ni tlak. Tento syndrom mize
souviset se supraciliarni efuzi, jejimz disledkem je pfedni dislokace ¢ocky a duhovky, a se
sekundarnim glaukomem s uzavienym uhlem. Pfiznaky se mohou vyskytnout v fadu hodin az tydni
od zacatku 1écby. Lécba zahrnuje ukonceni podavani zonisamidu tak rychle, jak je to dle tsudku
oSettujicicho Iékate mozné, a pfislu$né opatieni na snizeni nitroocniho tlaku. NeléCeny zvySeny
nitroo¢ni tlak jakéhokoliv ptivodu mtize vést k zdvaznym nasledkim, vEetné trvalé ztraty zraku. Pti
1é¢bé pacientii s poruchami oka v anamnéze je tfeba pii 1é€bé zonisamidem postupovat s opatrnosti.

Sebevrazedné myslenky a chovani

U pacientt lécenych antiepileptiky v riznych indikacich byly hlaSeny sebevrazedné myslenky

a chovani. Rovnéz v metaanalyze randomizovanych, placebem kontrolovanych studii antiepileptik
bylo prokazano mirné zvysené riziko sebevrazednych myslenek a chovani. Mechanismus tohoto rizika
neni znam a dostupné udaje nevylucuji moznost zvyseného rizika u piipravku Zonegran.

Proto je nutné u pacientl monitorovat znamky sebevrazednych myslenek a chovani a zvazit vhodnou
1écbu. Pacienti (a jejich oSetfovatelé) musi byt pouceni o nutnosti vyhledat 1€kafskou péci, objevi-li se

znamky sebevrazednych myslenek a chovani.

Ledvinové kameny

U nékterych pacientli, zejména u pacientl s predispozici k nefrolitidze, mtize byt zvySené riziko tvorby
ledvinovych kament a vyskytu s tim spojenych znamek a ptiznakd, napt. ledvinové koliky, bolesti
ledvin nebo bolesti v boku. Nefrolitiaza mtze vést k chronickému poskozeni ledvin. Mezi rizikové
Zadny z t&chto rizikovych faktort neni spolehlivym prediktorem tvorby kamenti v priibéhu 1é¢by
zonisamidem. Dale mohou byt vystaveni zvySenému riziku pacienti uzivajici jina 1é¢iva spojovana

s nefrolitiazou. ZvySeny piijem tekutin a vydej moc¢i miize pomoci sniZit riziko tvorby kamentl,
zejména u pacientl s predisponujicimi rizikovymi faktory.

Metabolicka aciddza

S 1écbou piipravkem Zonegran je spojena hyperchloremické non-anion gap metabolické acidoza (tj.
sniZzeni sérovych bikarbonati pod normalni referen¢ni rozmezi pfi absenci chronické respiracni
alkal6zy). Tato metabolicka acidoza je zplsobena ztratou bikarbonatti ledvinami v dasledku
inhibi¢niho U¢inku zonisamidu na karboanhydrazu. Takova nerovnovaha elektrolytli byla pozorovana
pfi uzivani ptipravku Zonegran v placebem kontrolovanych klinickych studiich a v obdobi po uvedeni
ptipravku na trh. Metabolické acid6za vyvolana zonisamidem se zpravidla vyskytuje v rané fazi 1écby,
nicméné objevit se miize kdykoli béhem 1é¢by. Ubytky bikarbonatii jsou obvykle nizké az stiedni
(primérny pokles zhruba o 3,5 mEq/] pfi dennich davkach 300 mg u dospélych); vzacné se u pacienti
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mohou objevit zdvaznéjsi tbytky. Podminky nebo terapie, které¢ jsou predispozici pro acidézu (napf.
onemocnéni ledvin, zavazné respiracni poruchy, status epilepticus, prijem, chirurgické zakroky,
ketogenni dieta nebo 1é¢ivé ptipravky), mohou ptispivat k uc¢inku zonisamidu na snizeni bikarbonatu.

N4

pacientl. U pacientl uzivajicich zonisamid, u nichZ jsou pfitomny okolnosti, které mohou zvysit riziko
acidozy, nebo u nichz existuje zvySené riziko nezadoucich nasledk metabolické acidozy, a u pacientd
s ptiznaky svéd¢icimi pro metabolickou acidozu je tfeba provést patficné vysetfeni a monitorovani
sérového bikarbonatu. Pokud se metabolické acid6za rozvine a pretrvava, je tfeba zvazit snizeni davky
nebo preruSeni lécby piipravkem Zonegran (za pouziti postupného vysazovani nebo snizovani
terapeutickych davek), protoze se miiZze rozvinout osteopenie.

Pokud je navzdory pretrvavajici metabolické acidoze u€inéno rozhodnuti pokracovat v 1écbé
ptipravkem Zonegran, je tfeba zvazit alkalizujici 1écbu.

Pii podavani ptipravku Zonegran dospélym pacientiim, ktefi jsou soucasné€ léceni inhibitory
karboanhydrazy, naptiklad topiramatem nebo acetazolamidem, by se mélo postupovat opatrné, protoze
neexistuje dostatek dajti pro vylouceni farmakodynamické interakce (viz také bod 4.4 Pediatricka
populace a bod 4.5).

Upal

Zvlaste u pediatrickych pacientti byly hlaSeny piipady snizeného poceni a zvySené télesné teploty
(celé upozornéni je uvedeno v bod¢ 4.4 Pediatricka populace). U dospélych pacientti je nutné
postupovat opatrné v ptipad¢, kdy je Zonegran predepisovan s jinymi 1é¢ivymi piipravky, které
pacienty predisponuji k potizim spojenym s ptisobenim tepla; do této skupiny patii inhibitory
karboanhydrazy a lé¢ivé ptipravky s anticholinergni aktivitou (viz také bod 4.4 Pediatricka populace).

Pankreatitida

U pacientl uzivajicich Zonegran, u nichz se objevily klinické zndmky a ptiznaky pankreatitidy, se
doporucuje sledovat hladiny pankreatické lipazy a amylazy. Jestlize je pankreatitida zjevna, pfiemz
neexistuje dalsi zfejma pticina, doporucuje se zvazit vysazeni piipravku Zonegran a zahdjit ptisluSnou
lécbu.

Rhabdomyolyza

U pacientl uzivajicich Zonegran, u nichz se objevuji zavazna bolest svalli a/nebo slabost za
pritomnosti ¢i nepfitomnosti horecky, se doporucuje, aby byly vyhodnoceny markery poskozeni svalt,
zahrnujici sérové hladiny kreatinfosfokinazy a aldolazy. Jsou-li zvySeny, pticemz neexistuje dalsi
zfejma pficina, napiiklad trauma nebo zachvaty grand mal, doporucuje se zvazit vysazeni pfipravku
Zonegran a zahajit ptisluSnou 1écbu.

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by p¥ipravkem Zonegran a jesté po dobu jednoho mésice po
ukonceni terapie pouzivat ucinnou antikoncepci (viz bod 4.6). Lékafi, kteii 1é¢i pacientky ptipravkem
Zonegran, se maji snazit zajistit, aby tyto pacientky uzivaly odpovidajici antikoncepci, a na zékladé
sveho klinického tisudku rozhodnout, zda jsou perordlni kontraceptiva vhodna nebo slozky peroralnich
kontraceptiv vhodné pro klinicky stav kazdé pacientky.

Té&lesnd hmotnost

Zonegran muze zpusobit pokles télesné hmotnosti. Jestlize pacient ztraci t€lesnou hmotnost nebo ma
podvahu béhem uzivani tohoto 1éku, je mozné uvazovat o potravinovém dopliiku nebo zvySeni piijmu
potravy. Pokud dojde k podstatnému nezadoucimu ubytku télesné hmotnosti, mélo by se zvazit

wevr

Pediatricka populace).
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Pediatricka populace

Upozornéni a opatieni uvedena vyse l1ze uplatnit také u dospivajicich a pediatrickych pacientd.

vvvvvv

Upal a dehydratace

Prevence prehrati a dehydratace u déti

Zonegran miize u déti zptisobovat snizené poceni a prehtati. Pokud se tento stav neléci, mize vést
k poskozeni mozku a umrti ditéte. Déti jsou nejvice ohrozeny zvlasté za horkého pocasi.

Jestlize dit¢ uziva ptipravek Zonegran:

. je tfeba dité ochlazovat, zvlasté za horkého pocasi,

. dit¢ se musi vyvarovat velké fyzické zateze, zvlasteé za horkého pocasi,
. dit€ musi pit velké mnozstvi studené vody,

. dit¢ nesmi uzivat zadné z téchto 1ék:

inhibitory karboanhydrazy (napf. topiramat a acetazolamid) a anticholinergni latky (napft.
klomipramin, hydroxyzin, difenhydramin, haloperidol, imipramin, oxybutynin).

JESTLIZE SE U DITETE VYSKYTNE KTERYKOLI Z NiZE UVEDENYCH PRIZNAKU, JE
NUTNE OKAMZITE VYHLEDAT LEKARSKOU PECTI:

Kuze je na dotek velmi horkd a dité se poti malo nebo vibec, nebo dit¢ zacne byt zmatené, ma svalové
kiece, rychleji mu tluce srdce nebo zrychlené dycha.

. Odved'te dité na chladné, stinné misto.
. Chladte ktizi ditéte vodou.
. Dejte ditéti napit studené vody.

Zvlaste u pediatrickych pacientti byly hlaseny ptipady snizené¢ho poceni a zvySené télesné teploty.

V nékterych piipadech byl diagnostikovan tpal vyzadujici hospitalizaci. Byl hlasen upal vyzadujici
hospitalizaci s nasledkem smrti. VétSina téchto ptipada byla hlasena v obdobich teplého pocasi. Lékati
musi pacienty a jejich pecovatele informovat o potencialni zavaznosti tipalu, o situacich, v nichz mize
k prehtati dojit, a také o krocich, které je nutné podniknout v ptipadé vyskytu jakychkoli zndmek ¢i
pfiznakd. Je nutné varovat pacienty nebo osoby, jez o n¢ pecuji, aby udrzovali hydrataci organismu

a vyvarovali se plisobeni nadmérnych teplot a namahavé fyzické ¢innosti v zavislosti na stavu
pacienta. Lékari, kteti 1¢k pfedepisuji, maji upozornit pediatrické pacienty a jejich rodice/pecovatele
na pokyny uvedené v pfibalové informaci, tykajici se prevence Upalu a prehrati u déti. V ptipade
znamek nebo pfiznaki dehydratace, oligohidrozy nebo zvysené télesné teploty je nutné zvazit
vysazeni piipravku Zonegran.

Zonegran se u pediatrickych pacientti nesmi pouzivat jako soub&ézna medikace s jinymi lécivymi
ptipravky, které predisponuji pacienta k poruchdm souvisejicim s teplem; mezi takové 1éky patii
inhibitory karboanhydrazy a 1é¢ivé piipravky s anticholinergni aktivitou.

Télesna hmotnost

Pokles télesné hmotnosti vedouci ke zhorseni celkového stavu a selhani antiepileptické 1écby byl
spojen s fatalnim pribéhem (viz bod 4.8). Zonegran se nedoporucuje u pediatrickych pacienti, kteii
maji podvahu (definice kategorii BMI upravené podle véku dle WHO) nebo maji snizenou chut’

k jidlu.

Vyskyt poklesu télesné hmotnosti je stejny napii¢ vékovymi skupinami (viz bod 4.8); vzhledem

k potencidlni zavaznosti poklesu télesné hmotnosti u déti je vSak nutné sledovat u této populace
hmotnost. Pokud se télesna hmotnost pacienta nezvysuje v souladu s ristovymi grafy, je nutné zvazit
pouziti potravinovych doplikli nebo zvyseni pfijmu potravy; jinak je nutné Zonegran vysadit.
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Klinicke studie poskytuji omezené udaje o pacientech s t€lesnou hmotnosti nizsi nez 20 kg. Proto se
déti ve veku 6 let a starsi s t€lesnou hmotnosti niz$i nez 20 kg maji 1é¢it opatrné. Dlouhodoby ucinek
poklesu télesné hmotnosti na rlst a vyvoj v pediatrické populaci neni zndm.

Metabolicka acidoza

u pediatrickych a dospivajicich pacientl. V této populaci se ma provadét prislusné hodnoceni

a monitorovani hladin sérového bikarbonatu (celé upozornéni je uvedeno v bod¢ 4.4 — Metabolicka
acidoza; informace o vyskytu nizkého bikarbonatu jsou uvedeny v bodé¢ 4.8). Dlouhodoby ucinek
nizkych hladin bikarbonatu na rast a vyvoj neni znam.

Zonegran se u pediatrickych pacientii nesmi pouzivat jako soubézna medikace s jinymi inhibitory
karboanhydrazy, napf. topiramatem a acetazolamidem (viz bod 4.5).

Ledvinové kameny

U pediatrickych pacientil se objevily ledvinové kameny (celé upozornéni je uvedeno v bod¢ 4.4
Ledvinové kameny).

U nékterych pacientl, zejména u pacientl s predispozici k nefrolitiaze, mtize byt zvySené riziko tvorby
ledvinovych kament a vyskytu s tim spojenych znamek a ptiznakd, napt. ledvinové koliky, bolesti
ledvin nebo bolesti v boku. Nefrolitiaza mtze vést k chronickému poskozeni ledvin. Mezi rizikové
Zadny z téchto rizikovych faktort neni spolehlivym prediktorem tvorby kamenti v priibéhu 1é&by
zonisamidem.

Zvyseny piijem tekutin a vydej moc¢i miize napomoci pfi snizeni rizika tvorby kamend, zejména

u pacient s predisponujicimi rizikovymi faktory. VySetfeni ledvin ultrazvukem se ma provadét dle
uvazeni lékare. V piipadé, Ze se zjisti pfitomnost ledvinovych kameni, je nutné Zonegran vysadit.

Dysfunkce jater

U pediatrickych a dospivajicich pacientl se objevily zvySené hladiny hepatobilidrnich parametrd,
napf. alaninaminotransferazy (ALT), aspartataminotransferazy (AST), gamaglutamyltransferazy
(GGT) a bilirubinu. U pozorovanych hodnot nad horni hranici norméalu nebyla nalezena zadna
souvislost. Pokud vSak existuje podezieni na jaterni ptihodu, je nutné zhodnotit funkci jater a zvazit
vysazeni piipravku Zonegran.

Kognitivni funkce

Kognitivni porucha byla u pacientt trpicich epilepsii spojena se zdkladni patologii a/nebo s podédvanim
antiepileptické 1écby. V placebem kontrolované studii zonisamidu provedené u pediatrickych

a dospivajicich pacientl byla ¢ast pacientl s kognitivni poruchou numericky vétsi ve skupiné se
zonisamidem nez ve skuping s placebem.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Ucinek pripravku Zonegran na enzymy cytochromu P450

V in vitro studiich s pouZzitim lidskych jaternich mikrozomt byla pti hladinach zonisamidu pfiblizné
dvojnasobnych nebo vyssich, nez jsou klinicky vyznamné sérové hladiny nenavazaného zonisamidu,
prokazéana nulova nebo mala (< 25 %) inhibice izoenzymt 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1
nebo 3A4 cytochromu P450. Proto se neptedpoklada, Ze by Zonegran ovliviioval farmakokinetiku
jinych 1é¢ivych ptipravkl prostfednictvim mechanismt zprosttedkovanych cytochromem P450, jak
bylo prokazano in vivo u karbamazepinu, fenytoinu, ethinylestradiolu a desipraminu.

Potencial pripravku Zonegran k ovliviiovani dalsich lécivych pripravku

Antiepileptika
U pacientt s epilepsii nevedlo podavani ptipravku Zonegran v ustaleném stavu ke klinicky
vyznamnym farmakokinetickym ucinkiim na karbamazepin, lamotrigin, fenytoin nebo valproat sodny.
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Peroralni kontraceptiva

V klinickych studiich u zdravych subjektt podévani ptipravku Zonegran v ustaleném stavu
neovlivnilo sérové koncentrace ethinylestradiolu ani norethisteronu kombinovaného peroralniho
kontraceptiva.

Inhibitory karboanhydrazy

Zonegran se ma pouZzivat opatrné u dospélych pacientti Ié€enych soucasn€ inhibitory karboanhydrazy,
napft. topiramatem a acetazolamidem, z diivodu nedostatku udajt pro vylouceni moznych
farmakodynamickych interakci (viz bod 4.4).

Zonegran se u pediatrickych pacientii nesmi pouzivat jako soubézna medikace s jinymi inhibitory
karboanhydrazy, napf. topiramatem a acetazolamidem (viz bod 4.4 Pediatrické populace).

P-gp substrat

Studie in vitro prokazuje, Ze zonisamid je slabym inhibitorem P-gp (MDR1) s ICsy 267 pmol/l

a zonisamid ma teoreticky potencial ovliviiovat farmakokinetiku latek, které jsou substraty P-gp. Pti
zahdjeni nebo ukonceni 1écby zonisamidem, pfipadné pfi zméné davky zonisamidu, u pacientt, kterym
jsou rovnéz podavany 1é€ivé piipravky, které jsou P-gp substraty (napf. digoxin, chinidin), se
doporucuje postupovat opatrné.

Potencialni interakce lécivych pripravki oviiviiujicich Zonegran

V klinickych studiich nemé&lo soucasné podavani lamotriginu zjevny ucinek na farmakokinetiku
zonisamidu. Kombinace ptipravku Zonegran s jinymi lé¢ivymi ptipravky, které mohou vést ke vzniku
urolitiazy, mize zvysit riziko vzniku ledvinovych kamenti; proto je tfeba vyvarovat se soucasné¢ho
podavani takovych 1é¢ivych ptipravka.

Zonisamid je ¢astecné metabolizovan CYP3A4 (reduk¢ni Stépeni) a rovnéz N-acetyltransferdzami
a konjugaci s kyselinou glukuronovou. Proto latky, které mohou indukovat ¢i inhibovat tyto enzymy,
mohou ovliviiovat farmakokinetiku zonisamidu:

- Indukce enzymu: Expozice zonisamidu je niz$i u epileptickych pacientli uzivajicich lécivé
ptipravky indukujici CYP3 A4, naptiklad fenytoin, karbamazepin a fenobarbital. Je
nepravdépodobné, Ze tyto u€inky budou klinicky vyznamné pii ptidani ptipravku Zonegran
k existujici terapii; ovSsem mohou nastat zmény v koncentracich zonisamidu, jestlize dojde
k vysazeni dal$ich antiepileptik indukujicich CYP3A4 nebo jinych 1é¢ivych ptipravkd, aprave
jejich davky ¢i zahajenti jejich podavani, a mize byt nutna uprava davky piipravku Zonegran.
Rifampicin je silnym induktorem CYP3A4. Bude-li spolecné podavani nezbytné, ma byt pacient
bedlivé sledovan a davka piipravku Zonegran a dalSich substrati CYP3A4 se ma upravit podle
potieby.

- Inhibice CYP3A4: Na zéklad¢ klinickych udaju se zda, ze znamé specifické a nespecifické
inhibitory CYP3A4 nemaji zadny klinicky vyznamny G¢inek na farmakokinetické parametry
expozice zonisamidu. Podavani ketokonazolu (400 mg/den) nebo cimetidinu (1200 mg/den) za
ustalené¢ho stavu nemélo klinicky vyznamné G€inky na farmakokinetiku jedné davky zonisamidu
podané zdravym jedinctim. Proto pfi spole¢ném podavani se znamymi inhibitory CYP3A4
pravdépodobné nebude nutnd tiprava davkovani ptipravku Zonegran.

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1éCby piipravkem Zonegran a jesté po dobu jednoho mésice po
ukonceni terapie pouZzivat u¢innou antikoncepci.
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Té&hotenstvi

Udaje o podavani pripravku Zonegran téhotnym zenam jsou omezené. Studie na zvitatech prokazaly
reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamé.

Zonegran smi byt béhem tehotenstvi podavan pouze, pokud je to podle nazoru lékare nezbytné nutné,
a pouze v piipadé, kdy se potencialni prospéch povazuje za takovy, aby ospravedlnil riziko pro plod.
U pacientek planujicich t€hotenstvi je tfeba znovu provétit nezbytnost antiepileptické 1écby. Jestlize
bude Zonegran predepsan, doporucuje se peclivé sledovani pacientek.

Zeny, u nichz je pravdépodobné, Ze ot&hotni, se maji obratit na specialistu, aby bylo mozné zvolit
optimalIni 1é¢bu b&hem t&hotenstvi. Zeny ve fertilnim véku maji byt poudeny specialistou ohledné
moznych ucinkt ptipravku Zonegran na plod a pfed zapocetim 1écby maji byt s pacientkou projednéna
rizika v poméru k vyhodam. U potomkii matek 1éCenych antiepileptiky je riziko vrozené vady zvySeno
2-3krat. Mezi nejcastéji hlasené vady patii rozstép rtu, kardiovaskularni malformace a defekt neuralni
trubice. Lécba nekolika antiepileptiky najednou mutize byt spojena s vysSim rizikem vrozenych
malformaci neZ monoterapie.

Antiepilepticka 1écba se nema ukoncovat néhle, protoze to miize vést k propuknuti zchvati, které by
mohly mit zdvazné nasledky pro matku i dite.

Kojeni

Zonisamid se vylucuje do lidského matefského mléka; koncentrace v matetském mléce je podobna
koncentraci v plazmé matky. Na zaklad¢ posouzeni prospésnosti kojeni pro dit€ a prospésnosti 1écby
pro matku je nutno rozhodnout, zda pterusit kojeni nebo ukoncit/pterusit podavani ptipravku
Zonegran. Kviili dlouhé reten¢ni dobé zonisamidu v lidském organismu se kojeni nesmi obnovit diive
nez za jeden mesic od ukonceni 1é¢by piipravkem Zonegran.

Fertilita

Nejsou dostupné zadné klinické udaje tykajici se u€inkli zonisamidu na fertilitu u ¢lovéka. Studie se
zvitaty prokazaly zmény parametrt fertility (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici u¢inky na schopnost fidit a pouzivat stroje nebyly provedeny. Avsak vzhledem

k tomu, Ze néktefi pacienti mohou trpét ospalosti nebo mit problémy s koncentraci, zejména na
pocatku 1écby nebo po zvySeni davky, musi byt pacienti upozornéni na to, aby postupovali opatrné
béhem c¢innosti vyzadujicich vysoky stupen bdélosti, napf. pfi fizeni vozidel ¢i obsluze stroja.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

V klinickych studiich byl Zonegran podavan vice nez 1200 pacienttim, vice nez 400 z nich uzivalo
Zonegran alespoii 1 rok. Déle existuji rozsahlé zkuSenosti se zonisamidem v Japonsku po jeho uvedeni
na trh od roku 1989 a v USA od roku 2000.

Je nutné uvést, Ze Zonegran je derivatem benzisoxazolu, ktery obsahuje sulfonamidovou skupinu.
Zavazné imunitné zprostfedkované nezddouci Gcinky, které jsou spojovany s 1é€ivymi piipravky
obsahujicimi sulfonamidovou skupinu, zahrnuji vyrazku, alergickou reakci a zavazné hematologické
poruchy vcetné aplastické anémie, kterd miize byt velmi vzacné fatalni (viz bod 4.4).

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky v kontrolovanych studiich ptidatné terapie byly somnolence, zavrat
a anorexie. Nejcastéj$imi nezddoucimi U€inky v randomizované, kontrolované studii monoterapie
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porovnavajici zonisamid s karbamazepinem s prodlouZzenym uvoliiovanim byly snizena hladina

bikarbonati, sniZzena chut’ k jidlu a pokles télesné hmotnosti. Incidence vyrazné abnormalné nizkych
hladin bikarbonatl v séru (pokles na méné nez 17 mEq/1 a o vice nez 5 mEq/]) byla 3,8 %. Incidence
vyrazného poklesu télesné hmotnosti o 20 % a vice byla 0,7 %.

Seznam nezadoucich ucinku v tabulce

Nezadouci ucinky spojené s piipravkem Zonegran zjisténé v klinickych studiich a v ramci sledovani
po uvedeni ptipravku na trh jsou uvedeny v nasledujici tabulce. Cetnosti vyskytu jsou uspofadany
podle nasledujiciho schématu:

velmi Casté
Casté

mén¢ Casté
vzacné

velmi vzacné
neni znamo

>1/10

>1/100 az< 1/10
>1/1 000 az < 1/100
>1/10 000 az < 1/1 000

< 1/10 000

z dostupnych udajti nelze urcit

Tabulka ¢. 4 Nezadouci uéinky spojené s pripravkem Zonegran zjiSténé v klinickvch studiich

pridatné 1¢¢by a v ramci sledovani po uvedeni pripravku na trh

T¥ida organovych | Velmi ¢asté | Casté Méné Casté Velmi vzacné
systému
(terminologie
MedDRA)
Infekce Pneumonie
a infestace Infekce mocového
traktu
Poruchy krve Ekchymoza Agranulocytoza
a lymfatického Aplasticka anémie
systému Leukocytoza
Leukopenie
Lymfadenopatie
Pancytopenie
Trombocytopenie
Poruchy Hypersenzitivita Syndrom lékem
imunitniho indukované precitlivélosti
systému Vyrazka po podani 1¢ku
s eozinofilif a systémovymi
priznaky
Poruchy Anorexie Hypokalémie Metabolicka acidoza
metabolismu Renalni tubularni acid6za
a vyZivy
Psychiatrické Agitace Afektivni Zlost Halucinace
poruchy Iritabilita labilita Agrese
Stav Anxieta Sebevrazedné
zmatenosti | Nespavost myslenky
Deprese Psychoticka Pokus
porucha o sebevrazdu
Poruchy Ataxie Bradyfrenie Konvulze Amnézie
nervového Zavrat Porucha Koma
systému Porucha pozornosti Zachvat grand mal
paméti Nystagmus Myastenicky syndrom
Somnolence | Parestézie Maligni neurolepticky
Porucha teci syndrom

Ttes

Status epilepticus
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Trida organovych

Velmi ¢asté

Casté

Velmi vzacné

systému
(terminologie
MedDRA)
Poruchy oka Diplopie Glaukom s uzavienym
uhlem
Bolest oka
Myopie
Rozmazané vidéni
Snizend zrakova ostrost
Respiraéni, Dyspnoe
hrudni Aspiracni pneumonie
a mediastinalni Respiracni porucha
poruchy Hypersenzitivni
pneumonitida
Gastrointestinalni Bolest bricha Zvraceni Pankreatitida
poruchy Zacpa
Prjem
Dyspepsie
Nauzea
Poruchy jater Cholecystitida Hepatocelularni poskozeni
a Zlu€ovych cest Cholelitidza
Poruchy kuze Vyrazka Anhidréza
a podkoZni tkané Pruritus Multiformni erytém
Alopecie Stevens-Johnsondv
syndrom
Toxicka epidermalni
nekrolyza
Poruchy svalové Rhabdomyolyza
a kosterni
soustavy
a pojivové tkiné
Poruchy ledvin Nefrolitidza Mocové kameny Hydronefroza
a mocovych cest Renalni selhani
Abnormality moce
Celkové poruchy Unava
a reakce v misté Onemocnéni
aplikace podobné chiipce
Pyrexie
Periferni edém
VySetieni SniZena Snizena télesna Zvysena hladina
hladina hmotnost kreatinfosfokinazy v krvi
bikarbonatu Zvysena hladina kreatininu

v krvi

Zvysena hladina mocoviny
v krvi

Abnormalni jaterni testy

Poranéni, otravy
a proceduralni
komplikace

Upal

Navic byly zaznamenany izolované pfipady nahlého neobjasnéné¢ho tumrti u pacientti s epilepsii
(sudden unexplained death in epilepsy patients, SUDEP), ktefi uzivali Zonegran.
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Tabulka ¢. 5 Nezadouci uéinky v randomizované, kontrolované studii monoterapie

porovnavajici zonisamid s

s karbamazepinem s prodlouZzenym uvoliiovanim

Trida organovych
systému
(terminologie
MedDRAY)

Velmi ¢asté

Casté

7

Méné Casté

Infekce a infestace

Infekce mocového
traktu

Pneumonie
Poruchy krve Leukopenie
a lymfatického systému Trombocytopenie
Poruchy metabolismu Snizena chut k jidlu Hypokalémie

a vyZivy

Psychiatrické poruchy Agitace Stav zmatenosti
Deprese Akutni psychoza
Nespavost Agrese
Zmény nalad Sebevrazedné
Anxieta myslenky
Halucinace
Poruchy nervového Ataxie Nystagmus
systému Zavrat Porucha feci
Porucha paméti Ties
Somnolence Konvulze
Bradyfrenie
Porucha pozornosti
Parestézie
Poruchy oka Diplopie
Respiraéni, hrudni Respiracni porucha
a mediastindlni poruchy
Gastrointestinalni Zacpa Bolest bricha
poruchy Prijem
Dyspepsie
Nauzea
Zvraceni
Poruchy jater Akutni cholecystitida
a Zluovych cest
Poruchy kuze Vyréazka Pruritus
a podkoZni tkiné Ekchymoza
Celkové poruchy Unava
a reakce v misté Pyrexie
aplikace Podrazdénost
VySetieni SniZena hladina | SniZena télesnd hmotnost Abnormalni vySetfeni

bikarbonatu

Zvysena hladina
kreatininfosfokinazy v krvi
Zvysena hladina
alaninaminotransferdzy
Zvysena hladina
aspartataminotransferazy

moci

T MedDRA verze 13.1

Dalsi informace o zvlasStnich populacich:

Starsi pacienti

Sdruzena analyza idaji o bezpecnosti u 95 starSich osob prokazala relativn€ vyssi frekvenci hlaseni
periferniho edému a pruritu ve srovnani s dospelou populaci.
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Zhodnoceni udaji po uvedeni ptipravku na trh naznacuje, Ze pacienti ve v€ku 65 let nebo starsi
udévaji vyssi frekvenci vyskytu nésledujicich ptihod v porovnani s obecnou populaci: Stevens-
Johnsoniv syndrom (SJS) a syndrom hypersenzitivity vyvolany 1é¢ivem (drug induced
hypersensitivity syndrome, DIHS).

Pediatricka populace

Profil nezddoucich ptihod zonisamidu u pediatrickych pacientt ve véku 6 az 17 let v placebem
kontrolovanych klinickych studiich odpovidal profilu nezadoucich ptihod zonisamidu u dospélych.
Mezi 465 subjekty v pediatrické databazi bezpecnosti (vCetné dalsich 67 subjektli z prodlouzené faze
kontrolovaného klinického hodnoceni) bylo 7 ptipadt umrti (1,5 %; 14,6/1 000 pacientorokl):

2 ptipady status epilepticus, z nichz jeden souvisel se zdvaznym poklesem hmotnosti (10 % za

3 mésice) u subjektu s podvahou a naslednou neschopnosti uzivat 1éky; 1 ptipad poranéni/hematomu
hlavy a 4 ptipady tmrti u subjektii s dfive existujicim funkénim neurologickym deficitem z riznych
pficin (2 ptipady sepse/orgdnového selhani vyvolanych pneumonii, 1 ptipad SUDEP a 1 ptipad
poranéni hlavy). Celkem 70,4 % pediatrickych pacientt, ktefi dostavali zonisamid v kontrolované
studii nebo v jejim nezaslepeném prodlouzeni, mélo alespon jednou hodnotu bikarbonatu nizsi nez
22 mmol/l, vyzadujici 1écbu. Hladina bikarbonatu byla nizké také dlouho (median 188 dni).
Sdruzena analyza udaji o bezpecnosti u 420 pediatrickych subjektti (183 subjektl ve veku 6 az 11 let
a 237 subjekti ve véku 12 az 16 let s primérnou dobou expozice pfiblizné¢ 12 mesich) prokédzala
relativné vyssi frekvenci hlaSeni pneumonie, dehydratace, snizené¢ho poceni, abnormalnich jaternich
testll, zanétu stiedniho ucha, faryngitidy, sinusitidy a infekci hornich cest dychacich, kasle, epistaxe
a rinitidy, bolesti bficha, zvraceni, vyrazky, ekzému a horecky ve srovnani s dospélou populaci
(zejména u subjektti ve véku do 12 let) a s nizkou incidenci amnézii, zvySenou hladinu kreatininu,
lymfadenopatii a trombocytopenii. Incidence poklesu télesné hmotnosti o 10 % nebo vice byla 10,7 %
(viz bod 4.4). U nékterych ptipadl poklesu télesné hmotnosti byl opozdény prechod k dal§imu
Tannerovu stadiu a opozdéné zrani kosti.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého pripravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci ucinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Objevily se ptipady nahodného a umyslného predavkovani u dospélych a pediatrickych pacientt.

V nékterych pripadech byla pfedavkovani asymptomatickd, zejména pokud neprodlené doslo ke
zvraceni nebo byla provedena lavdz. V nékterych piipadech bylo predavkovani nasledovano ptiznaky,
napf. somnolenci, nauzeou, gastritidou, nystagmem, myoklonii, komatem, bradykardii, snizenou
funkei ledvin, hypotenzi a respiracni depresi. Velmi vysoka plazmaticka koncentrace zonisamidu

100,1 pg/ml byla zaznamenana pfiblizn¢ 31 hodin poté, co se pacient predavkoval ptipravkem
Zonegran a klonazepamem. Pacient upadl do komatu a nastala u n¢ho respiracni deprese, ale za pét dni
nabyl znovu védomi bez nasledkd.

Lécha

Nejsou k dispozici zddna specificka antidota pro predavkovani ptipravkem Zonegran. Pfi podezieni na
nedavné preddvkovani mize byt indikovano vyprazdnéni zaludku gastrickou lavazi nebo vyvolanim
zvraceni za obvyklych opatfeni k ochrané dychacich cest. Je indikovana vSeobecnd podpiirna péce
vcetné Castého monitorovani vitalnich funkci a peclivého sledovani. Zonisamid mé dlouhy eliminacni
polocas, proto mohou jeho ucinky pfetrvavat. I kdyz nebyla hemodialyza formalné testovana jako
1écba pfti predadvkovani, snizovala hemodialyza plazmatické koncentrace zonisamidu u pacienti se
zhor$enou funkci ledvin a mtze byt povazovana za 1écbu predavkovani, je-li 1écba klinicky
indikovana.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: Antiepileptika, jina antiepileptika, ATC kod: NO3AX15

Zonisamid je derivatem benzisoxazolu. Je to antiepileptikum se slabou aktivitou karboanhydrazy
in vitro. Chemicky neni pfibuzny s dal$imi antiepileptiky.

Mechanismus u¢inku

Mechanismus u¢inku zonisamidu neni plné€ objasnén, ale zda se, Ze plisobi na napétove fizené

rrrrrr

naslednou epileptickou aktivitu. Zonisamid mé rovnéz modula¢ni ti€inek na inhibici neuronti
zprosttedkovanou GABA.

Farmakodynamické uéinky

Antikonvulzivni aktivita zonisamidu byla vyhodnocovana v celé fadé modelt u nékolika Zivocisnych
druhti s indukovanymi ¢i pfirozenymi zachvaty a ukézalo se, Ze v téchto modelech zonisamid ptlisobi
jako Sirokospektralni antiepileptikum. Zonisamid zamezuje kie¢im vyvolanym maximalnim
elektroSokem a omezuje §ifeni zachvatu vcetn€ propagace zachvatl z kortexu do subkortikalnich
struktur a potlacuje lozisko epileptogenni aktivity. Na rozdil od fenytoinu a karbamazepinu vSak
zonisamid pisobi pfednostné na zachvaty vznikajici v kortexu.

Klinicka ucinnost a bezpeénost

Monoterapie u parcialnich zachvatu se sekundarni generalizaci ¢i bez ni

Ukinnost zonisamidu v monoterapii byla stanovena v dvojité zaslepené studii noninferiority

s paralelnimi skupinami, v niZ byl zonisamid srovnavan s karbamazepinem s prodlouzenym
uvoliiovanim u 583 dospélych pacienti s nove diagnostikovanymi parcidlnimi zachvaty se sekundarné
generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty nebo bez nich. Pacienti byli randomizovani do skupin
lécenych karbamezapinem a zonisamidem po dobu az 24 mésict v zavislosti na jejich reakci.

U pacientt byla provedena titrace na avodni cilovou davku 600 mg karbamazepinu nebo 300 mg
zonisamidu. U pacient, u nichz doslo k zachvatu, byla provedena titrace na dalsi cilovou davku,

tj. 800 mg karbamazepinu nebo 400 mg zonisamidu. U pacientil, u nichz doslo k dal§imu zachvatu,
byla provedena titrace na maximalni cilovou davku 1200 mg karbamazepinu nebo 500 mg
zonisamidu. Pacienti, u nichz se neobjevil zadny zachvat po dobu 26 tydni pfi urovni cilové davky,
pokracovali v uzivani této davky po dalSich 26 tydnt. Hlavni vysledky této studie jsou uvedeny

v nasledujici tabulce:

Tabulka ¢. 6 Vysledky tvkajici se ucinnosti dle studie monoterapie 310

Zonisamid | Karbamazepin
n (ITT populace) 281 300
Sest mésicti bez zachvatu Rozdil IS¢s0,
PP populace* 79,4 % 83,7 % -4,5 % -12,2 %; 3,1 %
ITT populace 69,4 % 74,7 % -6,1 % -13,6 %; 1,4 %
< 4 zachvaty beéhem 71,7 % 75,7 % -4,0 % -11,7 %; 3,7 %
3mési¢niho zakladniho obdobi
> 4 zachvaty béhem 52,9 % 68,9 % -159% | -37,5%;5,6%
3mési¢niho zakladniho obdobi
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Zonisamid | Karbamazepin

n (ITT populace) 281 300

Dvanact mésici bez zachvatu

PP populace 67,6 % 74,7 % -7,9 % -17,2 %; 1,5 %

ITT populace 55,9 % 62,3 % -7,7 % -16,1 %; 0,7 %
< 4 zachvaty beéhem 57,4 % 64,7 % -7.2 % -15,7 %; 1,3 %
3mési¢niho zakladniho obdobi
> 4 zachvaty béhem 44,1 % 48.9 % -4.8% | -26,9 %; 17,4 %

3meési¢niho zakladniho obdobi

Podtyp zachvatu (6 mésicii bez
zachvatu — PP populace)

Vsechny parcialni 76,4 % 86,0 % -9,6 % -19,2 %; 0,0 %
Jednoduchy parcialni 72,3 % 75,0 % -2,7% | -20,0 %; 14,7 %
Komplexni parcialni 76,9 % 93,0 % -16,1 % | -26,3 %; -5,9 %
Vsechny generalizované tonicko- 78,9 % 81,6 % 2,8% | -11,5%; 6,0 %
klonické

Sekundarni tonicko-klonické 77,4 % 80,0 % -2,6 % -12,4 %; 7,1 %
Generalizované tonicko-klonické 85,7 % 92,0 % -6,3% | -23,1 %; 10,5 %

PP = populace absolvujici 1é¢bu dle protokolu (Per Protocol Population); ITT = populace s 1é¢ebnym
zamérem (Intent to Treat)
*Primarni cilovy parametr

Pridatna terapie pri léecbé dospelych pacientit s parcialnimi zachvaty se sekundarni generalizaci ¢i bez
ni

U dospélych pacientti byla G¢innost piipravku Zonegran prokéazana ve 4 dvojité zaslepenych,
placebem kontrolovanych studiich v délce trvani 24 tydnt s davkovanim bud’ jednou ¢i dvakrat denné.
Tyto studie prokazaly, ze median sniZeni frekvence parcidlnich zachvatt souvisi s davkou pfipravku
Zonegran pfi ustalené u¢innosti v davkach 300-500 mg denné.

Pediatricka populace

Pridatna terapie pri léecbé dospivajicich a pediatrickych pacientit (ve véku 6 let a starsich)
s parcialnimi zachvaty se sekundarni generalizaci ¢i bez ni

U pediatrickych pacientil (ve v€ku 6 let a starSich) byla u¢innost zonisamidu prokazana ve dvojité

zaslepené, placebem kontrolované studii, do které bylo zatazeno 207 subjektli. Doba lécby byla az
24 tydnt. Snizeni frekvence vyskytu zachvatt o 50 % nebo vice oproti vychozi hodnoté v prib¢hu
12tydenniho obdobi se stabilni davkou bylo pozorovano u 50 % subjektt 1é¢enych zonisamidem

a u 31 % pacientt s placebem.

Zvlastni bezpe€nostni témata, ktera vyplynula z pediatrickych studii, byla: snizena chut k jidlu

a pokles télesné hmotnosti, snizené hladiny bikarbonatu, zvySené riziko tvorby ledvinovych kamenti
a dehydratace. VSechny tyto G€inky, a zvlasté pokles hmotnosti, mohou mit Skodlivy vliv na rast

a vyvoj a mohou vést k celkovému zhorSeni zdravi. Udaje o ti¢incich na dlouhodoby riist a vyvoj jsou
omezeng.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Zonisamid je po peroralnim podani téméf upln€ absorbovan, maximalnich sérovych nebo
plazmatickych koncentraci dosahuje obecné béhem 2 az 5 hodin po podani. Pfedpoklada se, ze
metabolismus prvniho prichodu je zanedbatelny. Absolutni biologicka dostupnost se odhaduje
ptiblizné na 100 %. Peroralni biologick4 dostupnost neni ovlivnéna potravou, ackoliv dosazeni
maximalnich plazmatickych a sérovych koncentraci mtize byt opozdéné.

Hodnoty plochy pod kiivkou a maximalni koncentrace zonisamidu se zvySovaly téméf linearné po
jednorazové dévee v rozmezi davek 100-800 mg a po opakovanych davkach v rozmezi 100-400 mg
jednou denné. Zvyseni za ustalené¢ho stavu bylo mirn¢ vy$si, nez se na zaklad¢ davky ocekavalo,
pravdépodobné kviili saturovatelné vazb¢ zonisamidu na erytrocyty. Ustdleného stavu bylo dosazeno
béhem 13 dnti. V porovnani s jednorazovou davkou se zaznamenava mirn€ vyssi akumulace, nez by se
oc¢ekavalo.

Distribuce

Zonisamid se ze 40-50 % vaze na proteiny lidské plazmy, pficemz studie in vitro prokazuji, Ze vazba
neni ovlivnéna ptitomnosti riznych antiepileptik (tj. fenytoinu, fenobarbitalu, karbamazepinu

a valproatu sodného). Zdanlivy distribu¢ni objem je ptiblizné 1,1-1,7 I/kg u dospélych, coz naznacuje,
ze zonisamid je znacné distribuovan do tkani. Pomér erytrocyty/plazma je ptiblizn€ 15 pfi nizkych
koncentracich a pfiblizn€ 3 pfi vyssich koncentracich.

Biotransformace

Zonisamid je metabolizovan primarné redukénim $t€penim benzisoxazolového kruhu parentalniho
1é¢iva prostiednictvim CYP3A4, za vzniku 2-sulfamoylacetylfenolu (SMAP), a také N-acetylaci.
Parentalni 1é¢ivo a SMAP mohou byt navic glukuronidovéany. Metabolity, které nelze v plazmé
detekovat, jsou bez antikonvulzivni aktivity. Neexistuje zadny dtikaz toho, Ze zonisamid indukuje svij
vlastni metabolismus.

Eliminace

Zdanliva clearance zonisamidu za ustalené¢ho stavu po peroralnim podéni je ptiblizné 0,70 I/h

a terminalni eliminacni polocas je ptiblizn€ 60 hodin za nepfitomnosti induktortt CYP3A4. Eliminacni
polocas nezavisel na davce a nebyl ovlivnén opakovanym podavanim. Fluktuace sérovych ¢i
plazmatickych koncentraci v pribéhu intervalu mezi davkami je nizka (< 30 %). Hlavni cestou
exkrece metabolitll zonisamidu a nezménéného 1éCiva je mo€. Rendlni clearance nezménéného
zonisamidu je relativné nizka (pfiblizné 3,5 ml/min), asi 15 az 30 % davky se eliminuje v nezménéné
podobg.

Linearita/nelinearita

Expozice zonisamidu se zvySuje s ¢asem pfiblizné po dobu 8 tydni, dokud neni dosaZeno ustalen¢ho
stavu. Pfi porovnani stejné urovné davky se zda, ze jedinci s vyssi celkovou télesnou hmotnosti maji
nizs§i sérové koncentrace za ustalené¢ho stavu, ale zda se, ze tento vliv je pomérné mirny. Veék (> 12 let)
a pohlavi po Uprave na télesnou hmotnost nemaji zddny zjevny vliv na expozici zonisamidu

u epileptickych pacientil behem uzivani ustalené davky. Pii pouZzivani antiepileptik véetné induktort
CYP3A4 neni nutné upravovat davku.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Zonisamid snizuje prumérmou 28denni frekvenci zachvatl a pokles je timérny (log-linearné) primémé
koncentraci zonisamidu.
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Zvlastni skupiny pacientii

U jedincii s poruchou funkce ledvin byla rendlni clearance jednorazovych davek zonisamidu

v pozitivni korelaci s clearance kreatininu. Plocha pod kiivkou plazmatickych koncentraci zonisamidu
byla zvySena o 35 % u jedinct s clearance kreatininu < 20 ml/min (viz rovnéz bod 4.2).

Pacienti s poruchou funkce jater: U pacientii s poruchou funkce jater nebyla farmakokinetika
zonisamidu odpovidajicim zpisobem studovana.

Starsi pacienti: Ve farmakokinetice nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily mezi
mladymi pacienty (21 az 40 let) a starSimi pacienty (65 az 75 let).

Déti a dospivajici (5 az 18 let): Omezené Udaje naznacuji, Ze farmakokinetika u déti a dospivajicich
uzivajicich Ié¢ivo v ustalené davce 1, 7 nebo 12 mg/kg denné, v rozdélenych davkéch, je po tpraveé na
télesnou hmotnost podobné farmakokinetice pozorované u dospélych.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Naélezy nezjisténé v klinickych studiich, ale pozorované u psi pti hladinach expozice podobnych
klinickému uZzivéni, byly zmény jater (zvétSeni, tmavohnédé zabarveni, mirné zvétSeni hepatocyti

s koncentrickymi lamelarnimi télisky v cytoplazmé a vakuolizace cytoplazmy) spojované se zvySenym
metabolismem.

Zonisamid nebyl genotoxicky a nema kancerogenni potencial.

Zonisamid zptsoboval vyvojové abnormality u mysi, laboratornich potkanti a psti a mél letalni ucinek
na embryo u opic, kdyz byl podavan v obdobi organogeneze, pticemz davka zonisamidu a plazmatické
hladiny u samic byly podobné nebo nizsi nez terapeutické hladiny u lidi.

Ve studii peroralni toxicity s opakovanou davkou u juvenilnich potkant byl pfi expozicich hladindm
podobnym hladindm zaznamenanych u pediatrickych pacientl pfi maximalni doporucené davce
pozorovan pokles télesné hmotnosti, zmény histopatologickych a klinickych patologickych parametri
ledvin a zmény chovani. Zmény histopatologickych a klinickych patologickych parametra ledvin byly
povazovany za zmény spojené s inhibici karboanhydrazy zonisamidem. Pfi této hladin¢ davky byly
ucinky reverzibilni béhem zotavovaciho obdobi. Pti vyssich davkach (2-3nasobné systémové expozici
reverzibilni. VE&tsina nezddoucich G¢inkl pozorovanych u juvenilnich potkanti byla podobna
nezadoucim ucinklim pozorovanym ve studiich toxicity zonisamidu s opakovanou davkou u dospélych
potkand, ale hyalinni kapky v tubulech ledvin a pfechodné hyperplazie byly pozorovany pouze ve
studii u juvenilnich potkanti. U téchto vyssich davek vykazovali juvenilni potkani zpomaleni riistu,
uceni a vyvojovych parametrti. Tyto G€inky byly povazovéany za pravdépodobné spojené se snizenou
télesnou hmotnosti a zesilenymi farmakologickymi u¢inky zonisamidu pfi maximalni tolerované
davce.

Pii expozici davkam ekvivalentnim maximalni terapeutické davce u clovéka byl u potkanti pozorovan
snizeny pocet zlutych télisek a implantacnich mist; pfi expozici trojnasobné vyssim davkam byl
pozorovan nepravidelny fijovy cyklus a snizeny pocet zivych ploda.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky
Mikrokrystalicka celulosa

Hydrogenovany rostlinny olej
Natrium-lauryl-sulfat

Obal tobolky
Zelatina
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Oxid titanicity (E171)

Selak

Propylenglykol

Hydroxid draselny

Cerny oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3  Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C.

6.5  Druh obalu a obsah baleni
PVC/PVDC/ALl blistry, baleni po 14, 28, 56 a 84 tvrdych tobolkach.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1écivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eisai Limited,

European Knowledge Centre,
Mosquito Way,

Hatfield, Hertfordshire AL10 9SN,
Velka Britanie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/04/307/010

EU/1/04/307/009

EU/1/04/307/003

EU/1/04/307/012

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 10. biezna 2005

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 21. prosince 2009

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRiIPRAVKU

Zonegran 100 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tvrda tobolka obsahuje zonisamidum 100 mg.
Pomocné latky: 0,002 mg oranzové zluti (E110) a 0,147 mg Cerven¢ allura AC (E129).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka.

Bilé neprthledné télo a Cervené neprihledné vicko potisténé logem a népisem ,,ZONEGRAN 100

v ¢erné barvé.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Zonegran je indikovan jako:

e monoterapie k 1é€b¢€ parcialnich zachvati se sekundarni generalizaci ¢i bez ni u dospélych
pacientti s nove diagnostikovanou epilepsii (viz bod 5.1);

e  piidatna terapie k 1écb¢ parcidlnich zachvatl se sekundarni generalizaci ¢i bez ni u dospélych,
dospivajicich a déti ve veku 6 let a starSich.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani — dospéli

ZvySovani davek a jejich udrzovani

Zonegran lze uzivat v monoterapii nebo pfidat ke stavajici terapii u dospélych pacientii. Davka se ma
titrovat na zakladé klinického ti¢inku. Doporucené zvysujici se a udrzovaci davky jsou uvedeny

v tabulce €. 1. N¢ktefi pacienti, zejména ti, ktefi neuzivaji 1é€iva indukujici CYP3 A4, mohou reagovat
na davky nizsi.

Vysazeni

Pokud ma byt 1écba ptipravkem Zonegran ukoncena, ma vysazeni probihat postupné (viz bod 4.4).
V klinickych studiich u dospélych pacientli se pouzivalo sniZzeni davky o 100 mg v tydennich
intervalech se soub&éznou upravou davek dalSich antiepileptik (pokud to bylo nezbytné).
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Tabulka ¢é. 1

Dospéli pacienti — doporucéené schéma zvySovani davek a jejich udrzovani

Lécebné schéma Faze titrace Obvykla udrzovaci
davka

Monoterapie — nové | 1.+ 2. tyden 3. +4. tyden 5.+ 6. tyden

diagnostikovani 100 mg/den 200 mg/den 300 mg/den 300 mg denné

dospéli pacienti

(jednou denn¢)

(jednou denn¢)

(jednou denn¢)

(jednou denng).

Pti pottebé vyssich
davek: zvySovani ve
dvoutydennich
intervalech o 100 mg az
na maximum 500 mg.

Piidatna terapie
—s lecivy
indukujicimi
CYP3A4

(viz bod 4.5)

300 az 500 mg denné

(jednou denn¢ nebo
rozdeleno do dvou
davek).

— bez léciv
indukujicich
CYP3A4 nebo

s poruchou funkce
ledvin nebo jater

1. tyden 2. tyden 3. azS. tyden
50 mg/den 100 mg/den ZvySovani
(rozd&leno do | (rozdéleno do v tydennich
dvou davek) dvou davek) intervalech

0 100 mg
1. + 2. tyden 3.+ 4. tyden 5. az 10. tyden
50 mg/den 100 mg/den ZvysSovani ve

(rozdé€leno do
dvou davek)

(rozdé€leno do
dvou davek)

dvoutydennich
intervalech

az o0 100 mg

300 az 500 mg denné
(jednou denné nebo
rozdéleno do dvou
davek).

Nékteti pacienti mohou
reagovat na nizsi davky.

VSeobecna doporuceni tykajici se davkovani pfipravku Zonegran u zvlastnich populaci pacientu

Pediatricka populace (ve véku 6 let a starsi)

ZvySovani davek a jejich udrzovani
U pediatrickych pacientil ve véku 6 let a starSich je nutné Zonegran pfidat ke stavajici terapii. Davka

se ma titrovat na zaklad¢ klinického G¢inku. Doporucené zvysujici se a udrzovaci davky jsou uvedeny
v tabulce €. 2. Nektefi pacienti, zejména ti, ktefi neuzivaji 1é¢iva indukujici CYP3 A4, mohou reagovat

na davky nizsi.

Lékati maji upozornit pediatrické pacienty a jejich rodic¢e/pecovatele na vystrazny ramecek pro
pacienta (v ptibalové informaci) tykajici se prevence upalu (viz bod 4.4: Pediatrickéa populace).
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Tabulka ¢. 2  Pediatricka populace (ve véku 6 let a starsi) — doporucené schéma zvvSovani
davek a jejich udrzovani

Lécebné schéma Faze titrace Obvykla udrzovaci davka
Piidatna terapie 1. tyden 2. az 8. tyden Pacienti Pacienti
— s l&givy s hmotnosti s hmotnosti
indukujicimi 20 a7 55 kg >SS kg
CYP3A4 (viz 1 mg/kg/den Zvysovani 6 az 8 mg/kg/den | 300-500 mg/den
bod 4.5) (jednou denn¢) v tydennich (jednou denn¢) (jednou denn¢)

intervalech

o 1 mg/kg
— bez léciv 1. + 2. tyden > 3. tyden 300-500 mg/den
indukujicich (jednou denn¢)
CYP3A4 1 mg/kg/den ZvySovani 6 az 8 mg/kg/den

(jednou denn¢) v dvoutydennich (jednou denng)

intervalech

o 1 mg/kg
Poznamka:

a. Aby bylo zajisténo dosaZeni terapeutické davky, je nutné sledovat hmotnost ditéte a pfi zménach
hmotnosti u pacientti s hmotnosti do 55 kg upravit davku. Schéma davkovani je 6-8 mg/kg/den az
do maximalni davky 500 mg/den.

Bezpecnost a ucinnost piipravku Zonegran u déti ve véku do 6 let nebo s hmotnosti nizsi nez 20 kg
nebyla dosud stanovena.

Klinicke studie poskytuji omezené udaje o pacientech s t€lesnou hmotnosti nizsi nez 20 kg. Proto se
déti ve veéku 6 let a star$i s télesnou hmotnosti niz$i nez 20 kg maji 1é¢it opatrné.

Za pouziti komercné dostupnych sil tobolek ptipravku Zonegran neni vzdy mozné ptesné docilit

vypocitané davky. V téchto piipadech se proto doporucuje zaokrouhlit celkovou davku pfipravku
Zonegran nahoru nebo dolti na nejbliz§i moznou davku, které 1ze dosahnout za pouziti komercné

dostupnych sil tobolek ptipravku Zonegran (25 mg, 50 mg a 100 mg).

Vysazeni

Pokud ma byt 1écba piipravkem Zonegran ukoncena, ma vysazeni probihat postupné (viz bod 4.4).
V klinickych studiich u pediatrickych pacientt se titrace davky uskutecnila snizovanim davky

v tydennich intervalech o 2 mg/kg (tj. v souladu se schématem uvedenym v tabulce €. 3).

Tabulka ¢. 3 Pediatricka populace (ve véku 6 let a starsi) — doporucené schéma snizovani

divek
Hmotnost SniZovani v tydennich intervalech o:
20-28 kg 25 az 50 mg/den*
2941 kg 50 az 75 mg/den*
42-55 kg 100 mg/den*
>55kg 100 mg/den*
Poznamka:
* Vsechny davky se podavaji jednou denné.
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Starsi pacienti
P1i zahajeni 1écby u starSich pacientl je tfeba postupovat opatrné, protoze jsou k dispozici jen
omezen¢ informace o pouziti piipravku Zonegran u téchto pacientli. Pfedepisujici 1ékati maji rovnéz

vzit v uvahu bezpecnostni profil piipravku Zonegran (viz bod 4.8).

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Lécbu pacientli s poruchou funkce ledvin je tfeba provadét s opatrnosti, protoze o pouZiti ptipravku
Zonegran u téchto pacientil jsou k dispozici jen omezené informace a mohla by byt nezbytna
pomalejsi titrace ptipravku Zonegran. Protoze se zonisamid a jeho metabolity vylucuji ledvinami, ma
byt vysazen u pacientd, u nichz dojde k akutnimu renélnimu selhéni nebo kde bude pozorovano
klinicky vyznamné trvalé zvyseni kreatininu v séru.

U osob s poruchou funkce ledvin byla rendlni clearance jednotlivych davek zonisamidu v pozitivni
korelaci s clearance kreatininu. Plocha pod kiivkou plazmatickych koncentraci zonisamidu byla vyssi

0 35 % u osob s clearance kreatininu < 20 ml/min.

Pacienti s poruchou funkce jater

Pouziti u pacient s poruchou funkce jater nebylo hodnoceno. Proto se pouziti u pacientti se zavaznou
poruchou funkce jater nedoporucuje. Pti 1€¢bé pacientt s lehkou ¢i stiedné t€zkou poruchou funkce
jater se musi postupovat opatrné a mize byt nezbytna pomalejsi titrace pfipravku Zonegran.

Zpusob podani

Zonegran tvrdé tobolky jsou k peroralnimu podani.

Viiv jidla

Zonegran se muze uzivat s jidlem nebo bez jidla (viz bod 5.2).
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod€ 6.1 nebo na
sulfonamidy.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Vyrazka nezndmého puvodu

V souvislosti s 1é¢bou pripravkem Zonegran se vyskytuji zavazné vyrazky, véetné pripadii
Stevens-Johnsonova syndromu.

Je nutno zvazit vysazeni ptipravku Zonegran u pacientl, u nichz se objevi vyrazka neznamého
pavodu. VSichni pacienti, u nichZ se objevi vyrazka béhem uZzivani pfipravku Zonegran, musi byt pod
peclivym dohledem a zvySena pozornost musi byt vénovana tém pacientiim, kteti uzivaji soucasné jina
antiepileptika, jeZ mohou nezavisle (sama o sob¢) vyvolavat kozni vyrazku.

Zachvaty z vysazeni

V souladu se soucasnou klinickou praxi se vysazeni pfipravku Zonegran u pacienti s epilepsii musi
provadét postupnym snizovanim davky, aby se snizila pravdépodobnost zachvatli z vysazeni
ptipravku. V situacich, kdy byl za ucelem dosaZeni monoterapie ptipravkem Zonegran tento piipravek
pridan ke stavajici terapii a bylo dosazeno kontroly nad zachvaty, neexistuji dostatecné tidaje

pro vysazovani soubézné podavanych antiepileptik. Proto se musi vysazovani soubézn¢ podévanych
antiepileptik provadét opatrné.
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Reakce na sulfonamid

Zonegran je derivatem benzisoxazolu, ktery obsahuje sulfonamidovou skupinu. Zavazné, imunitné
zprosttedkované nezadouci reakce, které jsou spojovany s 1é¢ivymi ptipravky obsahujicimi
sulfonamidovou skupinu, zahrnuji vyrazku, alergickou reakci a zavazné hematologické poruchy
vcetné aplastické anémie, kterd mtize byt ve velmi vzacnych ptipadech fatalni.

Byly hléSeny ptipady agranulocytdzy, trombocytopenie, leukopenie, aplastické anémie, pancytopenie
a leukocytozy. K posouzeni ptipadné souvislosti mezi davkou, dobou trvani 1é¢by a témito ucinky neni

dostatek informaci.

Akutni myopie a sekundarni glaukom s uzavienym tthlem

U dospélych a pediatrickych pacienti, kterym byl podavan zonisamid, byl hlaSen syndrom akutni
myopie provazeny sekunddrnim glaukomem s uzavienym thlem. Pfiznaky zahrnuji akutni nastup
snizené zrakové ostrosti a/nebo bolest oka. Oftalmologické nalezy mohou zahrnovat myopii, snizovani
hloubky ptedni komory, o¢ni hyperemii (zarudnuti) a zvySeny nitroo¢ni tlak. Tento syndrom mize
souviset se supraciliarni efuzi, jejimz disledkem je pfedni dislokace ¢ocky a duhovky, a se
sekundarnim glaukomem s uzavienym uhlem. Pfiznaky se mohou vyskytnout v fadu hodin az tydni
od zacatku 1écby. Lécba zahrnuje ukonceni podavani zonisamidu tak rychle, jak je to dle tsudku
oSettujicicho Iékate mozné, a pfisluSné opatieni na snizeni nitroo¢niho tlaku. Neléceny zvySeny
nitroo¢ni tlak jakéhokoliv ptivodu mtize vést k zadvaznym nasledklim, v€etn¢ trvalé ztraty zraku. Pti
1é¢bé pacientii s poruchami oka v anamnéze je tfeba pii 1é€bé zonisamidem postupovat s opatrnosti.

Sebevrazedné myslenky a chovani

U pacientt lécenych antiepileptiky v riznych indikacich byly hlaseny sebevrazedné myslenky

a chovani. Rovnéz v metaanalyze randomizovanych, placebem kontrolovanych studii antiepileptik
bylo prokazano mirné zvysené riziko sebevrazednych myslenek a chovani. Mechanismus tohoto rizika
neni znam a dostupné udaje nevylucuji moznost zvySeného rizika u piipravku Zonegran.

Proto je nutné u pacientl monitorovat znamky sebevrazednych myslenek a chovani a zvazit vhodnou
1écbu. Pacienti (a jejich oSetfovatel¢) musi byt pouceni o nutnosti vyhledat 1€katskou péci, objevi-li se

znamky sebevrazednych myslenek a chovani.

Ledvinové kameny

U nékterych pacientli, zejména u pacientl s predispozici k nefrolitidze, mtize byt zvySené riziko tvorby
ledvinovych kament a vyskytu s tim spojenych znamek a ptiznakd, napt. ledvinové koliky, bolesti
ledvin nebo bolesti v boku. Nefrolitiaza mtze vést k chronickému poskozeni ledvin. Mezi rizikové
Zadny z téchto rizikovych faktort neni spolehlivym prediktorem tvorby kamenti v priibéhu 1é&by
zonisamidem. Dale mohou byt vystaveni zvySenému riziku pacienti uzivajici jina 1é¢iva spojovana

s nefrolitiazou. ZvySeny piijem tekutin a vydej moc¢i miize pomoci sniZit riziko tvorby kamentl,
zejména u pacientl s predisponujicimi rizikovymi faktory.

Metabolicka aciddza

S 1écbou piipravkem Zonegran je spojena hyperchloremické non-anion gap metabolické acidoza (tj.
sniZzeni sérovych bikarbonat pod normalni referen¢ni rozmezi pfi absenci chronické respiracni
alkal6zy). Tato metabolicka acidoza je zpisobena ztratou bikarbonatti ledvinami v disledku
inhibi¢niho U¢inku zonisamidu na karboanhydrazu. Takova nerovnovaha elektrolytli byla pozorovana
pfi uzivani pripravku Zonegran v placebem kontrolovanych klinickych studiich a v obdobi po uvedeni
pripravku na trh. Metabolické acid6za vyvolana zonisamidem se zpravidla vyskytuje v rané fazi 1écby,
nicméné objevit se miize kdykoli béhem 16¢by. Ubytky bikarbonatii jsou obvykle nizké az stiedni
(primérny pokles zhruba o 3,5 mEq/] pfi dennich davkach 300 mg u dospélych); vzacné se u pacienti
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mohou objevit zdvaznéjsi tbytky. Podminky nebo terapie, které¢ jsou predispozici pro acidézu (napf.
onemocnéni ledvin, zavazné respiracni poruchy, status epilepticus, prijem, chirurgické zakroky,
ketogenni dieta nebo 1é¢ivé ptipravky), mohou ptispivat k uc¢inku zonisamidu na snizeni bikarbonatu.

N4

pacientl. U pacientl uzivajicich zonisamid, u nichZ jsou pfitomny okolnosti, které mohou zvysit riziko
acidozy, nebo u nichz existuje zvySené riziko nezadoucich nasledk metabolické acidozy, a u pacientd
s ptiznaky svéd¢icimi pro metabolickou acidozu je tfeba provést patficné vysetfeni a monitorovani
sérového bikarbonatu. Pokud se metabolickd aciddza rozvine a pfetrvava, je tfeba zvazit snizeni davky
nebo preruSeni lécby piipravkem Zonegran (za pouziti postupného vysazovani nebo snizovani
terapeutickych davek), protoze se miiZze rozvinout osteopenie.

Pokud je navzdory pretrvavajici metabolické acidoze u€inéno rozhodnuti pokracovat v 1écbé
ptipravkem Zonegran, je tfeba zvazit alkalizujici 1écbu.

Pii podavani ptipravku Zonegran dospélym pacientiim, ktefi jsou soucasné€ léceni inhibitory
karboanhydrazy, naptiklad topiramatem nebo acetazolamidem, by se mélo postupovat opatrné, protoze
neexistuje dostatek dajti pro vylouceni farmakodynamické interakce (viz také bod 4.4 Pediatricka
populace a bod 4.5).

Upal

Zv1asté u pediatrickych pacientti byly hlaSeny piipady snizeného poceni a zvySené télesné teploty
(celé upozornéni je uvedeno v bod¢ 4.4 Pediatricka populace). U dospélych pacientti je nutné
postupovat opatrné v ptipad¢, kdy je Zonegran predepisovan s jinymi 1éCivymi piipravky, které
pacienty predisponuji k potizim spojenym s piisobenim tepla; do této skupiny patii inhibitory
karboanhydrazy a lé¢ivé ptipravky s anticholinergni aktivitou (viz také bod 4.4 Pediatricka populace).

Pankreatitida

U pacientl uzivajicich Zonegran, u nichz se objevily klinické zndmky a ptiznaky pankreatitidy, se
doporucuje sledovat hladiny pankreatické lipazy a amylazy. Jestlize je pankreatitida zjevna, pfiemz
neexistuje dalsi zfejma pticina, doporucuje se zvazit vysazeni piipravku Zonegran a zahdjit ptisluSnou
lécbu.

Rhabdomyolyza

U pacientl uzivajicich Zonegran, u nichz se objevuji zdvazna bolest svalli a/nebo slabost za
pritomnosti ¢i nepfitomnosti horecky, se doporucuje, aby byly vyhodnoceny markery poskozeni svalt,
zahrnujici sérové hladiny kreatinfosfokinazy a aldolazy. Jsou-li zvySeny, pticemz neexistuje dalsi
zfejma pficina, napiiklad trauma nebo zachvaty grand mal, doporucuje se zvazit vysazeni pfipravku
Zonegran a zahajit ptisluSnou 1écbu.

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi b&hem 1é¢by piipravkem Zonegran a jeité po dobu jednoho mésice po
ukonceni terapie pouZzivat uc¢innou antikoncepci (viz bod 4.6). Lékafi, kteii 1é¢i pacientky ptipravkem
Zonegran, se maji snazit zajistit, aby tyto pacientky uzivaly odpovidajici antikoncepci, a na zékladé
sveho klinického tisudku rozhodnout, zda jsou perordlni kontraceptiva vhodna nebo slozky peroralnich
kontraceptiv vhodné pro klinicky stav kazdé pacientky.

Té&lesnd hmotnost

Zonegran muze zpusobit pokles télesné hmotnosti. Jestlize pacient ztraci télesnou hmotnost nebo ma
podvahu béhem uzivani tohoto 1¢ku, je mozné uvazovat o potravinovém dopliiku nebo zvySeni piijmu
potravy. Pokud dojde k podstatnému nezadoucimu ubytku télesné hmotnosti, mélo by se zvazit

wevr

Pediatricka populace).
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Pediatricka populace

Upozornéni a opatieni uvedena vyse l1ze uplatnit také u dospivajicich a pediatrickych pacientd.

vvvvvv

Upal a dehydratace

Prevence prehrati a dehydratace u déti

Zonegran miize u déti zptisobovat snizené poceni a prehtati. Pokud se tento stav neléci, mize vést
k poskozeni mozku a umrti ditéte. Déti jsou nejvice ohrozeny zvlasté za horkého pocasi.

Jestlize dit¢ uziva ptipravek Zonegran:

. je tfeba dité ochlazovat, zvlasté za horkého pocasi,

. dit¢ se musi vyvarovat velké fyzické zateze, zvlasteé za horkého pocasi,
. dit€ musi pit velké mnozstvi studené vody,

. dit¢ nesmi uzivat zadné z téchto 1ék:

inhibitory karboanhydrazy (napf. topiramat a acetazolamid) a anticholinergni latky (napft.
klomipramin, hydroxyzin, difenhydramin, haloperidol, imipramin, oxybutynin).

JESTLIZE SE U DITETE VYSKYTNE KTERYKOLI Z NiZE UVEDENYCH PRIZNAKU, JE
NUTNE OKAMZITE VYHLEDAT LEKARSKOU PECTI:

Kuze je na dotek velmi horkd a dité se poti malo nebo viibec, nebo dit¢ zacne byt zmatené, ma svalové
kiece, rychleji mu tluce srdce nebo zrychlené dycha.

. Odved'te dité na chladné, stinné misto.
. Chladte ktizi ditéte vodou.
. Dejte ditéti napit studené vody.

Zvlaste u pediatrickych pacienti byly hlaSeny piipady snizené¢ho poceni a zvySené télesné teploty.

V nékterych piipadech byl diagnostikovan tipal vyzadujici hospitalizaci. Byl hlasen upal vyzadujici
hospitalizaci s nasledkem smrti. VétSina téchto ptipada byla hlasena v obdobich teplého pocasi. Lékati
musi pacienty a jejich pecovatele informovat o potencialni zavaznosti tipalu, o situacich, v nichz mize
k prehtati dojit, a také o krocich, které je nutné podniknout v ptipadé vyskytu jakychkoli zndmek ¢i
pfiznaki. Je nutné varovat pacienty nebo osoby, jez o n¢ pecuji, aby udrzovali hydrataci organismu

a vyvarovali se plisobeni nadmérnych teplot a namahavé fyzické ¢innosti v zavislosti na stavu
pacienta. Lékati, kteti 1¢k pfedepisuji, maji upozornit pediatrické pacienty a jejich rodice/pecovatele
na pokyny uvedené v pfibalové informaci, tykajici se prevence Upalu a prehrati u déti. V ptipade
znamek nebo pfiznakil dehydratace, oligohidrozy nebo zvysené télesné teploty je nutné zvazit
vysazeni piipravku Zonegran.

Zonegran se u pediatrickych pacienti nesmi pouzivat jako soubézna medikace s jinymi 1é€ivymi
ptipravky, které predisponuji pacienta k poruchdm souvisejicim s teplem; mezi takové 1éky patii
inhibitory karboanhydrazy a 1é¢ivé piipravky s anticholinergni aktivitou.

Télesna hmotnost

Pokles télesné hmotnosti vedouci ke zhorseni celkového stavu a selhdni antiepileptické 1écby byl
spojen s fatalnim pribéhem (viz bod 4.8). Zonegran se nedoporucuje u pediatrickych pacientt, kteii
maji podvahu (definice kategorii BMI upravené podle véku dle WHO) nebo maji snizenou chut’

k jidlu.

Vyskyt poklesu télesné hmotnosti je stejny napii¢ vékovymi skupinami (viz bod 4.8); vzhledem

k potencidlni zavaznosti poklesu télesné hmotnosti u déti je vSak nutné sledovat u této populace
hmotnost. Pokud se télesna hmotnost pacienta nezvysuje v souladu s ristovymi grafy, je nutné zvazit
pouziti potravinovych doplikli nebo zvyseni pfijmu potravy; jinak je nutné Zonegran vysadit.
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Klinicke studie poskytuji omezené udaje o pacientech s t€lesnou hmotnosti nizsi nez 20 kg. Proto se
déti ve veku 6 let a starsi s t€lesnou hmotnosti niz$i nez 20 kg maji 1é¢it opatrné. Dlouhodoby ucinek
poklesu télesné hmotnosti na rast a vyvoj v pediatrické populaci neni znam.

Metabolicka acidoza

u pediatrickych a dospivajicich pacientl. V této populaci se ma provadét prislusné hodnoceni

a monitorovani hladin sérového bikarbonatu (celé upozornéni je uvedeno v bod¢ 4.4 — Metabolicka
acidoza; informace o vyskytu nizkého bikarbonatu jsou uvedeny v bodé¢ 4.8). Dlouhodoby ucinek
nizkych hladin bikarbonatu na rast a vyvoj neni znam.

Zonegran se u pediatrickych pacienti nesmi pouzivat jako soubézna medikace s jinymi inhibitory
karboanhydrazy, napf. topiramatem a acetazolamidem (viz bod 4.5).

Ledvinové kameny

U pediatrickych pacientil se objevily ledvinové kameny (celé upozornéni je uvedeno v bod¢ 4.4
Ledvinové kameny).

U nékterych pacientli, zejména u pacientl s predispozici k nefrolitidze, mtize byt zvySené riziko tvorby
ledvinovych kament a vyskytu s tim spojenych znamek a ptiznakd, napt. ledvinové koliky, bolesti
ledvin nebo bolesti v boku. Nefrolitiaza mtze vést k chronickému poskozeni ledvin. Mezi rizikové
Zadny z téchto rizikovych faktort neni spolehlivym prediktorem tvorby kamenti v priibéhu 1é&by
zonisamidem.

Zvyseny piijem tekutin a vydej moc¢i miize napomoci pfi snizeni rizika tvorby kamend, zejména

u pacient s predisponujicimi rizikovymi faktory. VySetfeni ledvin ultrazvukem se ma provadét dle
uvazeni lékare. V piipadé, Ze se zjisti pfitomnost ledvinovych kament, je nutné Zonegran vysadit.

Dysfunkce jater

U pediatrickych a dospivajicich pacientti se objevily zvySené hladiny hepatobiliarnich parametrd,
napf. alaninaminotransferazy (ALT), aspartataminotransferazy (AST), gamaglutamyltransferazy
(GGT) a bilirubinu. U pozorovanych hodnot nad horni hranici normalu nebyla nalezena zadna
souvislost. Pokud vSak existuje podezieni na jaterni ptihodu, je nutné zhodnotit funkci jater a zvazit
vysazeni piipravku Zonegran.

Kognitivni funkce

Kognitivni porucha byla u pacientt trpicich epilepsii spojena se zékladni patologii a/nebo s poddvanim
antiepileptické 1écby. V placebem kontrolované studii zonisamidu provedené u pediatrickych

a dospivajicich pacientl byla ¢ast pacientl s kognitivni poruchou numericky vétsi ve skupiné se
zonisamidem neZ ve skuping s placebem.

Pomocné latky

Tvrdé tobolky Zonegran 100 mg obsahuji Zluté barvivo nazyvané oranzova zlut’ (E110) a Cervené
barvivo nazyvané Cerven allura AC (E129), které mohou vyvolavat alergické reakce.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Ucinek pripravku Zonegran na enzymy cytochromu P450

V in vitro studiich s pouZzitim lidskych jaternich mikrozomt byla pti hladinach zonisamidu ptiblizné
dvojnasobnych nebo vyssich, nez jsou klinicky vyznamné sérové hladiny nenavazaného zonisamidu,
prokazéana nulova nebo mala (< 25 %) inhibice izoenzymti 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1
nebo 3A4 cytochromu P450. Proto se neptedpoklada, ze by Zonegran ovliviioval farmakokinetiku
jinych 1é¢ivych ptipravkl prostfednictvim mechanismut zprostfedkovanych cytochromem P450, jak
bylo prokazano in vivo u karbamazepinu, fenytoinu, ethinylestradiolu a desipraminu.
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Potencial pripravku Zonegran k ovliviiovani dalsich lécivych pripravku

Antiepileptika
U pacientt s epilepsii nevedlo podavani ptipravku Zonegran v ustaleném stavu ke klinicky
vyznamnym farmakokinetickym u¢inkiim na karbamazepin, lamotrigin, fenytoin nebo valproat sodny.

Peroralni kontraceptiva

V klinickych studiich u zdravych subjektl podévani ptipravku Zonegran v ustaleném stavu
neovlivnilo sérové koncentrace ethinylestradiolu ani norethisteronu kombinovaného peroralniho
kontraceptiva.

Inhibitory karboanhydrazy

Zonegran se ma pouZzivat opatrné u dospélych pacientti 1é€enych soucasné inhibitory karboanhydrazy,
napft. topiramatem a acetazolamidem, z diivodu nedostatku udajt pro vylouceni moznych
farmakodynamickych interakci (viz bod 4.4).

Zonegran se u pediatrickych pacientii nesmi pouzivat jako soubézna medikace s jinymi inhibitory
karboanhydrazy, napf. topiramatem a acetazolamidem (viz bod 4.4 Pediatrické populace).

P-gp substrat

Studie in vitro prokazuje, Ze zonisamid je slabym inhibitorem P-gp (MDR1) s ICsy 267 pmol/l

a zonisamid ma teoreticky potencial ovliviiovat farmakokinetiku latek, které jsou substraty P-gp. Pti
zahdjeni nebo ukonceni 1écby zonisamidem, pfipadné pfi zméné davky zonisamidu, u pacientt, kterym
jsou rovnéz podavany l1é€ivé piipravky, které jsou P-gp substraty (napf. digoxin, chinidin), se
doporucuje postupovat opatrné.

Potencialni interakce lécivych pripravki oviiviiujicich Zonegran

V klinickych studiich nemé&lo soucasné podavani lamotriginu zjevny ucinek na farmakokinetiku
zonisamidu. Kombinace ptipravku Zonegran s jinymi lé¢ivymi ptipravky, které mohou vést ke vzniku
urolitiazy, mize zvysit riziko vzniku ledvinovych kamenti; proto je tieba vyvarovat se soucasné¢ho
podavani takovych 1é¢ivych ptipravka.

Zonisamid je ¢astecné metabolizovan CYP3A4 (reduk¢ni Stépeni) a rovnéz N-acetyltransferdzami
a konjugaci s kyselinou glukuronovou. Proto latky, které mohou indukovat ¢i inhibovat tyto enzymy,
mohou ovliviiovat farmakokinetiku zonisamidu:

- Indukce enzymu: Expozice zonisamidu je niz$i u epileptickych pacientli uzivajicich lécivé
ptipravky indukujici CYP3 A4, naptiklad fenytoin, karbamazepin a fenobarbital. Je
nepravdépodobné, Ze tyto €inky budou klinicky vyznamné pfti ptidani ptipravku Zonegran
k existujici terapii; ovSsem mohou nastat zmény v koncentracich zonisamidu, jestlize dojde
k vysazeni dal$ich antiepileptik indukujicich CYP3A4 nebo jinych 1é¢ivych ptipravkd, aprave
jejich davky ¢i zahéjeni jejich podavani, a mize byt nutna uprava davky piipravku Zonegran.
Rifampicin je silnym induktorem CYP3A4. Bude-li spolecné podavani nezbytné, ma byt pacient
bedlivé sledovan a davka piipravku Zonegran a dalSich substrati CYP3A4 se ma upravit podle
potieby.

- Inhibice CYP3A4: Na zéklad¢ klinickych udaju se zda, ze znamé specifické a nespecifické
inhibitory CYP3A4 nemaji zadny klinicky vyznamny G¢inek na farmakokinetické parametry
expozice zonisamidu. Podavani ketokonazolu (400 mg/den) nebo cimetidinu (1200 mg/den) za
ustalen¢ho stavu nemélo klinicky vyznamné G€inky na farmakokinetiku jedné davky zonisamidu
podané zdravym jedinclim. Proto pfi spole¢ném podavani se znamymi inhibitory CYP3A4
pravdépodobné nebude nutnd Gprava davkovani ptipravku Zonegran.

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1écby piipravkem Zonegran a jesté po dobu jednoho mésice po
ukonceni terapie pouZzivat u¢innou antikoncepci.

Téhotenstvi
Udaje o podavani ptipravku Zonegran téhotnym Zenam jsou omezené. Studie na zvifatech prokazaly
reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamé.

Zonegran smi byt béhem téhotenstvi podavan pouze, pokud je to podle nazoru lékare nezbytné nutné,
a pouze v piipadé, kdy se potencialni prospéch povazuje za takovy, aby ospravedlnil riziko pro plod.
U pacientek planujicich t€hotenstvi je tfeba znovu provertit nezbytnost antiepileptické 1écby. Jestlize
bude Zonegran pfedepsan, doporucuje se peclivé sledovani pacientek.

Zeny, u nichz je pravdépodobné, Ze ot&hotni, se maji obratit na specialistu, aby bylo mozné zvolit
optimalni 1é¢bu béhem téhotenstvi. Zeny ve fertilnim véku maji byt pouceny specialistou ohledng
moznych ucinkl ptipravku Zonegran na plod a pfed zapocetim 1écby maji byt s pacientkou projednéna
rizika v poméru k vyhodam. U potomkii matek 1éCenych antiepileptiky je riziko vrozené vady zvySeno
2-3krat. Mezi nejcastéji hlaSené vady patfi rozStép rtu, kardiovaskularni malformace a defekt neuralni
trubice. Lécba nekolika antiepileptiky najednou mtize byt spojena s vysSim rizikem vrozenych
malformaci neZ monoterapie.

Antiepilepticka 1écba se nema ukoncovat néhle, protoze to miize vést k propuknuti zachvatt, které by
mohly mit zdvazné nasledky pro matku i dite.

Kojeni

Zonisamid se vylucuje do lidského matefského mléka; koncentrace v matetském mléce je podobna
koncentraci v plazmé matky. Na zaklad¢ posouzeni prospésnosti kojeni pro dit€ a prospésnosti 1écby
pro matku je nutno rozhodnout, zda pterusit kojeni nebo ukoncit/pterusit podavani ptipravku
Zonegran. Kviili dlouhé reten¢ni dobé zonisamidu v lidském organismu se kojeni nesmi obnovit diive
nez za jeden mésic od ukonceni 1é€by piipravkem Zonegran.

Fertilita

Nejsou dostupné zadné klinické udaje tykajici se u€¢inkti zonisamidu na fertilitu u ¢lovéka. Studie se
zvitaty prokazaly zmény parametra fertility (viz bod 5.3).

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici uc¢inky na schopnost fidit a pouzivat stroje nebyly provedeny. Avsak vzhledem

k tomu, Ze néktefi pacienti mohou trpét ospalosti nebo mit problémy s koncentraci, zejména na
pocatku 1écby nebo po zvySeni davky, musi byt pacienti upozornéni na to, aby postupovali opatrné
béhem c¢innosti vyzadujicich vysoky stupen bd¢losti, napt. pfi fizeni vozidel ¢i obsluze stroju.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

V klinickych studiich byl Zonegran podavan vice nez 1200 pacienttim, vice nez 400 z nich uzivalo
Zonegran alesponi 1 rok. Déle existuji rozsahlé zkusenosti se zonisamidem v Japonsku po jeho uvedeni
na trh od roku 1989 a v USA od roku 2000.
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Je nutné uvést, Ze Zonegran je derivatem benzisoxazolu, ktery obsahuje sulfonamidovou skupinu.
Zavazné imunitné zprostfedkované nezaddouci Gcinky, které jsou spojovany s 1é€ivymi piipravky
obsahujicimi sulfonamidovou skupinu, zahrnuji vyrazku, alergickou reakci a zavazné hematologické
poruchy vcetné aplastické anémie, kterd miize byt velmi vzacné fatalni (viz bod 4.4).

Nejcastéjsimi nezadoucimi Gcinky v kontrolovanych studiich ptidatné terapie byly somnolence, zavrat
a anorexie. NejCastéj$imi nezddoucimi U€inky v randomizované, kontrolované studii monoterapie
porovnavajici zonisamid s karbamazepinem s prodlouzenym uvoliiovanim byly sniZzena hladina
bikarbonati, snizena chut’ k jidlu a pokles télesné hmotnosti. Incidence vyrazné abnormalné nizkych
hladin bikarbonatd v séru (pokles na méné nez 17 mEq/1 a o vice nez 5 mEgq/1) byla 3,8 %. Incidence
vyrazného poklesu té€lesné hmotnosti 0 20 % a vice byla 0,7 %.

Seznam nezadoucich ucinku v tabulce

Nezadouci uc€inky spojené s piipravkem Zonegran zjisténé v klinickych studiich a v ramci sledovani
po uvedeni ptipravku na trh jsou uvedeny v nasledujici tabulce. Cetnosti vyskytu jsou usporadany
podle nasledujiciho schématu:

velmi Casté
Casté

mén¢ Casté
vzacné

velmi vzacné
neni znamo

>1/10

>1/100 az< 1/10
>1/1 000 az < 1/100
>1/10 000 az < 1/1 000

< 1/10 000

z dostupnych udajti nelze urcit

Tabulka ¢. 4 Nezadouci uéinky spojené s pripravkem Zonegran zjiSténé v klinickvch studiich

pridatné 1¢¢by a v ramci sledovani po uvedeni pripravku na trh

T¥ida organovych | Velmi ¢asté | Casté Méné casté Velmi vzacné
systému
(terminologie
MedDRA)
Infekce Pneumonie
a infestace Infekce mocového
traktu
Poruchy krve Ekchymoza Agranulocytoza
a lymfatického Aplasticka anémie
systému Leukocytdza
Leukopenie
Lymfadenopatie
Pancytopenie
Trombocytopenie
Poruchy Hypersenzitivita Syndrom lékem
imunitniho indukované precitlivélosti
systému Vyrazka po podani léku
s eozinofilif a systémovymi
priznaky
Poruchy Anorexie Hypokalémie Metabolicka acidoza
metabolismu Renalni tubularni acid6za
a vyZivy
Psychiatrické Agitace Afektivni Zlost Halucinace
poruchy Iritabilita labilita Agrese
Stav Anxieta Sebevrazedné
zmatenosti | Nespavost myslenky
Deprese Psychoticka Pokus
porucha o sebevrazdu
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Trida organovych

Velmi ¢asté

Casté

Velmi vzacné

systému
(terminologie
MedDRA)
Poruchy Ataxie Bradyfrenie Konvulze Amnézie
nervového Zavrat Porucha Koma
systému Porucha pozornosti Zachvat grand mal
paméti Nystagmus Myastenicky syndrom
Somnolence | Parestézie Maligni neurolepticky
Porucha feci syndrom
Ties Status epilepticus
Poruchy oka Diplopie Glaukom s uzavienym
uhlem
Bolest oka
Myopie
Rozmazané vidéni
Snizend zrakova ostrost
Respiraéni, Dyspnoe
hrudni Aspiracni pneumonie
a mediastinalni Respiracni porucha
poruchy Hypersenzitivni
pneumonitida
Gastrointestinalni Bolest bricha Zvraceni Pankreatitida
poruchy Zacpa
Prjem
Dyspepsie
Nauzea
Poruchy jater Cholecystitida Hepatocelularni poskozeni
a Zlu€ovych cest Cholelitidza
Poruchy kuze Vyrazka Anhidréza
a podkoZni tkané Pruritus Multiformni erytém
Alopecie Stevens-Johnsondv
syndrom
Toxicka epidermalni
nekrolyza
Poruchy svalové Rhabdomyolyza
a kosterni
soustavy
a pojivové tkiné
Poruchy ledvin Nefrolitidza Mocové kameny Hydronefroza
a mocovych cest Renalni selhani
Abnormality moce
Celkové poruchy Unava
a reakce v misté Onemocnéni
aplikace podobné chiipce
Pyrexie
Periferni edém
VySetieni SniZena Snizena télesna Zvysena hladina
hladina hmotnost kreatinfosfokinazy v krvi
bikarbonatu Zvysena hladina kreatininu

v krvi

Zvysena hladina mocoviny
v krvi

Abnormalni jaterni testy

Poranéni, otravy
a proceduralni
komplikace

Upal
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Navic byly zaznamenany izolované pfipady nahlého neobjasnéného tumrti u pacientti s epilepsii
(sudden unexplained death in epilepsy patients, SUDEP), ktefi uzivali Zonegran.

Tabulka ¢. 5 Nezadouci uéinky v randomizované, kontrolované studii monoterapie

porovnavajici zonisamid s

s karbamazepinem s prodlouZzenym uvoliiovanim

Trida organovych Velmi casté Casté Méné casté
systému
(terminologie
MedDRATY)
Infekce a infestace Infekce mocového
traktu
Pneumonie
Poruchy krve Leukopenie
a lymfatického systému Trombocytopenie
Poruchy metabolismu Snizena chut k jidlu Hypokalémie

a vyZivy

Psychiatrické poruchy Agitace Stav zmatenosti
Deprese Akutni psychoza
Nespavost Agrese
Zmény nalad Sebevrazedné
Anxieta myslenky
Halucinace
Poruchy nervového Ataxie Nystagmus
systému Zavrat’ Porucha feci
Porucha paméti Ties
Somnolence Konvulze
Bradyfrenie
Porucha pozornosti
Parestézie
Poruchy oka Diplopie
Respiraéni, hrudni Respiracni porucha
a mediastindlni poruchy
Gastrointestinalni Zacpa Bolest bricha
poruchy Prijem
Dyspepsie
Nauzea
Zvraceni
Poruchy jater Akutni cholecystitida
a Zluovych cest
Poruchy kuze Vyréazka Pruritus
a podkoZni tkiné Ekchymoza
Celkové poruchy Unava
a reakce v misté Pyrexie
aplikace Podrazdénost
VySetieni SniZena hladina | SniZena télesnd hmotnost Abnormalni vySetfeni

bikarbonatu

Zvysena hladina
kreatininfosfokinazy v krvi
Zvysena hladina
alaninaminotransferdzy
Zvysena hladina
aspartataminotransferazy

moci

T MedDRA verze 13.1
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Dalsi informace o zvlaStnich populacich:

Starsi pacienti
Sdruzena analyza idaji o bezpecnosti u 95 starSich osob prokazala relativn€ vyssi frekvenci hlaseni
periferniho edému a pruritu ve srovnani s dospélou populaci.

Zhodnoceni udajl po uvedeni ptipravku na trh naznacuje, Ze pacienti ve v€ku 65 let nebo starsi
udévaji vyssi frekvenci vyskytu nésledujicich ptihod v porovnani s obecnou populaci: Stevens-
Johnsoniv syndrom (SJS) a syndrom hypersenzitivity vyvolany 1é¢ivem (drug induced
hypersensitivity syndrome, DIHS).

Pediatricka populace

Profil nezddoucich ptihod zonisamidu u pediatrickych pacientt ve véku 6 az 17 let v placebem
kontrolovanych klinickych studiich odpovidal profilu nezadoucich ptihod zonisamidu u dospélych.
Mezi 465 subjekty v pediatrické databazi bezpecnosti (vetné dalsich 67 subjektli z prodlouzené faze
kontrolovaného klinického hodnoceni) bylo 7 ptipadt amrti (1,5 %; 14,6/1 000 pacientorokl):

2 ptipady status epilepticus, z nichz jeden souvisel se zdvaznym poklesem hmotnosti (10 % za

3 mésice) u subjektu s podvahou a naslednou neschopnosti uzivat 1éky; 1 ptipad poranéni/hematomu
hlavy a 4 ptipady tmrti u subjektii s dfive existujicim funkénim neurologickym deficitem z riznych
pficin (2 ptipady sepse/orgdnového selhani vyvolanych pneumonii, 1 ptipad SUDEP a 1 ptipad
poranéni hlavy). Celkem 70,4 % pediatrickych pacientt, ktefi dostavali zonisamid v kontrolované
studii nebo v jejim nezaslepeném prodlouzeni, mélo alespon jednou hodnotu bikarbonatu nizsi nez
22 mmol/l, vyzadujici 1écbu. Hladina bikarbonatu byla nizké také dlouho (median 188 dni).
Sdruzena analyza tdaji o bezpecnosti u 420 pediatrickych subjektti (183 subjektl ve véku 6 az 11 let
a 237 subjekti ve véku 12 az 16 let s primérnou dobou expozice pfiblizné¢ 12 méesich) prokédzala
relativné vyssi frekvenci hlaSeni pneumonie, dehydratace, snizené¢ho poceni, abnormalnich jaternich
testll, zanétu stiedniho ucha, faryngitidy, sinusitidy a infekci hornich cest dychacich, kasle, epistaxe
a rinitidy, bolesti bficha, zvraceni, vyrazky, ekzému a horecky ve srovnani s dospélou populaci
(zejména u subjektti ve véku do 12 let) a s nizkou incidenci amnézii, zvySenou hladinu kreatininu,
lymfadenopatii a trombocytopenii. Incidence poklesu télesné hmotnosti o 10 % nebo vice byla 10,7 %
(viz bod 4.4). U nékterych ptipadl poklesu télesné hmotnosti byl opozdény prechod k dal§imu
Tannerovu stadiu a opozdéné zrani kosti.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého pripravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Objevily se pfipady nahodného a umyslného pfedavkovani u dospélych a pediatrickych pacientt.

V nékterych piipadech byla pfedavkovani asymptomatickd, zejména pokud neprodlené doslo ke
zvraceni nebo byla provedena lavdz. V nékterych piipadech bylo predavkovani nasledovano ptiznaky,
napf. somnolenci, nauzeou, gastritidou, nystagmem, myoklonii, komatem, bradykardii, snizenou
funkei ledvin, hypotenzi a respiracni depresi. Velmi vysoka plazmaticka koncentrace zonisamidu

100,1 pg/ml byla zaznamenana pfiblizn€¢ 31 hodin poté, co se pacient predadvkoval ptipravkem
Zonegran a klonazepamem. Pacient upadl do komatu a nastala u ného respiracni deprese, ale za pét dni
nabyl znovu védomi bez nasledkd.

Lécba
Nejsou k dispozici zddna specificka antidota pro predavkovani ptipravkem Zonegran. Pfi podezieni na
nedavné preddvkovani mize byt indikovano vyprazdnéni zaludku gastrickou lavazi nebo vyvolanim

zvraceni za obvyklych opatfeni k ochrané dychacich cest. Je indikovana vSeobecnd podpiirna péce
vcetné Castého monitorovani vitalnich funkci a peclivého sledovani. Zonisamid mé dlouhy eliminacni
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polocas, proto mohou jeho Ucinky pfetrvavat. I kdyz nebyla hemodialyza formalné testovana jako
1écba pfti predadvkovani, snizovala hemodialyza plazmatické koncentrace zonisamidu u pacienti se
zhor$enou funkci ledvin a mtize byt povazovana za 1écbu predavkovani, je-li 1écba klinicky
indikovana.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Antiepileptika, jina antiepileptika, ATC kod: NO3AX15

Zonisamid je derivatem benzisoxazolu. Je to antiepileptikum se slabou aktivitou karboanhydrazy
in vitro. Chemicky neni pfibuzny s dal$imi antiepileptiky.

Mechanismus u¢inku

Mechanismus G¢inku zonisamidu neni plné€ objasnén, ale zda se, Ze plisobi na napétove fizené

rrrrrr

naslednou epileptickou aktivitu. Zonisamid ma rovnéz modula¢ni ti€inek na inhibici neuront
zprosttedkovanou GABA.

Farmakodynamické uéinky

Antikonvulzivni aktivita zonisamidu byla vyhodnocovana v celé fadé modelt u nékolika Zivocisnych
druhti s indukovanymi ¢i pfirozenymi zachvaty a ukézalo se, Ze v téchto modelech zonisamid plisobi
jako Sirokospektralni antiepileptikum. Zonisamid zamezuje kie¢im vyvolanym maximalnim
elektroSokem a omezuje §ifeni zachvatu vcetn€ propagace zachvatl z kortexu do subkortikalnich
struktur a potlacuje lozisko epileptogenni aktivity. Na rozdil od fenytoinu a karbamazepinu vSak
zonisamid pisobi pfednostné na zachvaty vznikajici v kortexu.

Klinicka ucinnost a bezpeénost

Monoterapie u parcialnich zachvatu se sekundarni generalizaci ¢i bez ni

Ukinnost zonisamidu v monoterapii byla stanovena v dvojité zaslepené studii noninferiority

s paralelnimi skupinami, v niz byl zonisamid srovnavan s karbamazepinem s prodlouzenym
uvoliiovanim u 583 dospélych pacienti s noveé diagnostikovanymi parcialnimi zachvaty se sekundarné
generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty nebo bez nich. Pacienti byli randomizovani do skupin
lécenych karbamezapinem a zonisamidem po dobu az 24 mésict v zavislosti na jejich reakci.

U pacientt byla provedena titrace na tvodni cilovou davku 600 mg karbamazepinu nebo 300 mg
zonisamidu. U pacient, u nichz doslo k zachvatu, byla provedena titrace na dalsi cilovou davku,

tj. 800 mg karbamazepinu nebo 400 mg zonisamidu. U pacientd, u nichz doslo k dal§imu zachvatu,
byla provedena titrace na maximalni cilovou davku 1200 mg karbamazepinu nebo 500 mg
zonisamidu. Pacienti, u nichz se neobjevil zadny zachvat po dobu 26 tydni pfi urovni cilové davky,
pokracovali v uzivani této davky po dalsich 26 tydnt. Hlavni vysledky této studie jsou uvedeny

v nasledujici tabulce:
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Tabulka ¢. 6 Vysledky tvkajici se ucinnosti dle studie monoterapie 310

Zonisamid | Karbamazepin

n (ITT populace) 281 300

Sest mésicti bez zachvatu Rozdil IS¢s0,

PP populace* 79,4 % 83,7 % -4,5% -12,2 %; 3,1 %

ITT populace 69,4 % 74,7 % -6,1 % -13,6 %; 1,4 %
< 4 zachvaty beéhem 71,7 % 75,7 % -4,0 % -11,7 %; 3,7 %
3mési¢niho zakladniho obdobi
> 4 zachvaty béhem 52,9 % 68,9 % -159% | -37,5%;5,6%

3meési¢niho zakladniho obdobi

Dvanact mésicu bez zachvatu

PP populace 67,6 % 74,7 % -7,9 % -17,2 %; 1,5 %
ITT populace 55,9 % 62,3 % -7,7 % -16,1 %; 0,7 %
< 4 zachvaty beéhem 57,4 % 64,7 % -7.2 % -15,7 %; 1,3 %
3mési¢niho zakladniho obdobi
> 4 zachvaty béhem 44,1 % 48.9 % -4.8% | -26,9 %; 17,4 %

3meési¢niho zakladniho obdobi

Podtyp zachvatu (6 mésict bez
zachvatu — PP populace)

Vsechny parcialni 76,4 % 86,0 % -9,6 % -19,2 %; 0,0 %
Jednoduchy parcialni 72,3 % 75,0 % -2,7% | -20,0 %; 14,7 %
Komplexni parcialni 76,9 % 93,0 % -16,1 % | -26,3 %; -5,9 %
Vsechny generalizované tonicko- 78,9 % 81,6 % 2,8% | -11,5%; 6,0 %
klonické

Sekundarni tonicko-klonické 77,4 % 80,0 % -2,6 % -12,4 %; 7,1 %
Generalizované tonicko-klonické 85,7 % 92,0 % -6,3% | -23,1 %; 10,5 %

PP = populace absolvujici 1é¢bu dle protokolu (Per Protocol Population); ITT = populace s 1é¢ebnym
zamérem (Intent to Treat)
*Primarni cilovy parametr

Pridatna terapie pri léecbé dospelych pacientit s parcialnimi zachvaty se sekundarni generalizaci ¢i bez
ni

U dospélych pacientti byla G¢innost pfipravku Zonegran prokézana ve 4 dvojité zaslepenych,
placebem kontrolovanych studiich v délce trvani 24 tydnd s davkovanim bud’ jednou ¢i dvakrat denné.
Tyto studie prokazaly, Zze median sniZeni frekvence parcidlnich zachvatt souvisi s davkou ptipravku
Zonegran pfi ustalené u¢innosti v davkach 300-500 mg denné.
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Pediatricka populace

Pridatna terapie pri lecbé dospivajicich a pediatrickych pacientit (ve véku 6 let a starsich)
s parcialnimi zachvaty se sekundarni generalizaci ¢i bez ni

U pediatrickych pacientil (ve v€ku 6 let a starSich) byla u¢innost zonisamidu prokézana ve dvojité

zaslepené, placebem kontrolované studii, do kter¢ bylo zatazeno 207 subjektli. Doba 1écby byla az
24 tydnt. Snizeni frekvence vyskytu zachvatt o 50 % nebo vice oproti vychozi hodnoté v prab¢hu
12tydenniho obdobi se stabilni davkou bylo pozorovano u 50 % subjektt 1é¢enych zonisamidem

a u 31 % pacientt s placebem.

Zvlastni bezpe€nostni témata, ktera vyplynula z pediatrickych studii, byla: snizena chut k jidlu

a pokles télesné hmotnosti, snizené hladiny bikarbonatu, zvySené riziko tvorby ledvinovych kamenti
a dehydratace. VSechny tyto G€inky, a zvlasté pokles hmotnosti, mohou mit Skodlivy vliv na rast

a vyvoj a mohou vést k celkovému zhorSeni zdravi. Udaje o ti¢incich na dlouhodoby riist a vyvoj jsou
omezené.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Zonisamid je po peroralnim podani téméf upln€ absorbovan, maximalnich sérovych nebo
plazmatickych koncentraci dosahuje obecné béhem 2 az 5 hodin po podani. Pfedpoklada se, ze
metabolismus prvniho prichodu je zanedbatelny. Absolutni biologicka dostupnost se odhaduje
ptiblizné na 100 %. Peroralni biologick4 dostupnost neni ovlivnéna potravou, ackoliv dosazeni
maximalnich plazmatickych a sérovych koncentraci mtize byt opozdéné.

Hodnoty plochy pod kiivkou a maximalni koncentrace zonisamidu se zvySovaly téméf linearné po
jednorazové dévee v rozmezi davek 100-800 mg a po opakovanych davkach v rozmezi 100-400 mg
jednou denné. Zvyseni za ustaleného stavu bylo mirné vyssi nez se na zéklad¢ davky ocekavalo,
pravdépodobné kviili saturovatelné vazbé zonisamidu na erytrocyty. Ustdleného stavu bylo dosazeno
béhem 13 dnti. V porovnani s jednorazovou davkou se zaznamenava mirn€ vyssi akumulace, nez by se
oc¢ekavalo.

Distribuce

Zonisamid se ze 40-50 % vaze na proteiny lidské plazmy, pficemz studie in vitro prokazuji, Ze vazba
neni ovlivnéna ptitomnosti riznych antiepileptik (tj. fenytoinu, fenobarbitalu, karbamazepinu

a valproatu sodného). Zdanlivy distribu¢ni objem je ptiblizné 1,1-1,7 I/kg u dospélych, coz naznacuje,
ze zonisamid je znacné distribuovén do tkani. Pomér erytrocyty/plazma je ptiblizn€ 15 pfi nizkych
koncentracich a pfiblizn€ 3 pfi vyssich koncentracich.

Biotransformace

Zonisamid je metabolizovan primarn¢ redukénim $t€penim benzisoxazolového kruhu parentalniho
1é¢iva prostiednictvim CYP3A4, za vzniku 2-sulfamoylacetylfenolu (SMAP), a také N-acetylaci.
Parentalni 1é¢ivo a SMAP mohou byt navic glukuronidovany. Metabolity, které nelze v plazmé
detekovat, jsou bez antikonvulzivni aktivity. Neexistuje zadny dikaz toho, Ze zonisamid indukuje svij
vlastni metabolismus.

Eliminace

Zdanliva clearance zonisamidu za ustalené¢ho stavu po peroralnim podéni je ptiblizné 0,70 I/h

a terminalni eliminacni polocas je ptiblizn€ 60 hodin za nepfitomnosti induktort CYP3A4. Eliminacni
polocas nezavisel na davce a nebyl ovlivnén opakovanym podavanim. Fluktuace sérovych ¢i
plazmatickych koncentraci v pribéhu intervalu mezi davkami je nizka (< 30 %). Hlavni cestou
exkrece metabolitll zonisamidu a nezménéného 1é¢iva je moc. Rendlni clearance nezménéného
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zonisamidu je relativné nizka (pfiblizné 3,5 ml/min), asi 15 az 30 % davky se eliminuje v nezménéné
podobg.

Linearita/nelinearita

Expozice zonisamidu se zvySuje s ¢asem pfiblizné po dobu 8 tydnil, dokud neni dosaZeno ustaleného
stavu. Pfi porovnani stejné urovné davky se zda, ze jedinci s vyssi celkovou télesnou hmotnosti maji
nizsi sérové koncentrace za ustalen¢ho stavu, ale zda se, Ze tento vliv je pomérné mirny. Vek (> 12 let)
a pohlavi po Uiprave na télesnou hmotnost nemaji zadny zjevny vliv na expozici zonisamidu

u epileptickych pacientil behem uzivani ustalené davky. Pii pouzivani antiepileptik véetné induktort
CYP3A4 neni nutné upravovat davku.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Zonisamid snizuje primérnou 28denni frekvenci zachvatl a pokles je timérny (log-linearné) primérmé
koncentraci zonisamidu.

Zvlastni skupiny pacientii

U jedincii s poruchou funkce ledvin byla rendlni clearance jednorazovych davek zonisamidu

v pozitivni korelaci s clearance kreatininu. Plocha pod kiivkou plazmatickych koncentraci zonisamidu
byla zvySena o 35 % u jedinct s clearance kreatininu < 20 ml/min (viz rovnéz bod 4.2).

Pacienti s poruchou funkce jater: U pacientii s poruchou funkce jater nebyla farmakokinetika
zonisamidu odpovidajicim zpisobem studovana.

Starsi pacienti: Ve farmakokinetice nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily mezi
mladymi pacienty (21 az 40 let) a starSimi pacienty (65 az 75 let).

Déti a dospivajici (5 az 18 let): Omezené Udaje naznacuji, ze farmakokinetika u déti a dospivajicich
uzivajicich Ié¢ivo v ustalené davce 1, 7 nebo 12 mg/kg denné, v rozdélenych davkéch, je po tpraveé na
télesnou hmotnost podobna farmakokinetice pozorované u dospélych.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Nélezy nezjisténé v klinickych studiich, ale pozorované u psi pti hladinach expozice podobnych
klinickému uZzivéni, byly zmény jater (zvétSeni, tmavohnédé zabarveni, mirné zvétSeni hepatocyti

s koncentrickymi lamelarnimi t€lisky v cytoplazmé a vakuolizace cytoplazmy) spojované se zvySenym
metabolismem.

Zonisamid nebyl genotoxicky a nemé kancerogenni potencial.

Zonisamid zptsoboval vyvojové abnormality u mysi, laboratornich potkanti a psti a mél letalni ucinek
na embryo u opic, kdyz byl podavan v obdobi organogeneze, pticemz davka zonisamidu a plazmatické
hladiny u samic byly podobné nebo nizsi nez terapeutické hladiny u lidi.

Ve studii peroralni toxicity s opakovanou davkou u juvenilnich potkant byl pfi expozicich hladindm
podobnym hladindm zaznamenanych u pediatrickych pacientt pfi maximalni doporucené davce
pozorovan pokles télesné hmotnosti, zmény histopatologickych a klinickych patologickych parametri
ledvin a zmény chovani. Zmény histopatologickych a klinickych patologickych parametra ledvin byly
povazovany za zmény spojené s inhibici karboanhydrazy zonisamidem. Pfi této hladin¢ davky byly
ucinky reverzibilni béhem zotavovaciho obdobi. Pti vyssich davkach (2-3nasobné systémové expozici
reverzibilni. VE&tsina nezddoucich G¢inkl pozorovanych u juvenilnich potkanti byla podobna
nezadoucim ucinklim pozorovanym ve studiich toxicity zonisamidu s opakovanou davkou u dospélych
potkand, ale hyalinni kapky v tubulech ledvin a pfechodna hyperplazie byly pozorovany pouze ve
studii u juvenilnich potkanii. U téchto vyssich davek vykazovali juvenilni potkani zpomaleni riistu,
uceni a vyvojovych parametrti. Tyto G€inky byly povazovéany za pravdépodobné spojené se snizenou
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télesnou hmotnosti a zesilenymi farmakologickymi u¢inky zonisamidu pfi maximalni tolerované
davce.

Pii expozici davkam ekvivalentnim maximalni terapeutické davce u clovéka byl u potkanti pozorovan
snizeny pocet zlutych télisek a implantacnich mist; pfi expozici trojnasobné vyssim davkam byl
pozorovan nepravidelny fijovy cyklus a snizeny pocet zivych ploda.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky
Mikrokrystalicka celulosa

Hydrogenovany rostlinny olej
Natrium-lauryl-sulfat

Qbal tobolky
Zelatina

Qxid titanicity (E171)

Cerven allura AC (E129)

Oranzova zlut’ (E110)

Selak

Propylenglykol

Hydroxid draselny

Cerny oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
PVC/PVDC/ALl blistry, baleni po 28, 56, 84, 98 a 196 tvrdych tobolkach.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eisai Limited,

European Knowledge Centre,
Mosquito Way,

Hatfield, Hertfordshire AL10 9SN,
Velka Britanie
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8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/04/307/006

EU/1/04/307/004

EU/1/04/307/011

EU/1/04/307/007

EU/1/04/307/008

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 10. biezna 2005

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 21. prosince 2009

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRiIPRAVKU

Zonegran 25 mg tablety dispergovatelné v tstech

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta dispergovatelna v Gstech obsahuje zonisamidum 25 mg.
Pomocna latka: 0,75 mg aspartamu (E951) v jedné tableté dispergovatelné v ustech

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta dispergovatelna v ustech.

Zonegran 25 mg tablety dispergovatelné v ustech jsou bilé az téméf bilé kulaté tablety s vyrazenou
silou tablety (,,25%).

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Zonegran je indikovan jako:

. monoterapie k 1écbé parcialnich zachvatl se sekundarni generalizaci ¢i bez ni u dospélych
pacientd s nov¢ diagnostikovanou epilepsii (viz bod 5.1);
. ptidatna terapie k 1¢€be€ parcialnich zachvati se sekundarni generalizaci ¢i bez ni u dospélych,

dospivajicich a déti ve veku 6 let a starSich.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani — dospéli

ZvySovani davek a jejich udrzovani

Zonegran lze uzivat v monoterapii nebo pfidat ke stavajici terapii u dospélych pacientii. Davka se ma
titrovat na zakladé klinického ti¢inku. Doporucené zvysujici se a udrzovaci davky jsou uvedeny

v tabulce €. 1. Néktefi pacienti, zejména ti, ktefi neuzivaji 1é€iva indukujici CYP3 A4, mohou reagovat
na davky nizsi.

Vysazeni

Pokud ma byt 1écba piipravkem Zonegran ukoncena, ma vysazeni probihat postupné (viz bod 4.4).
V klinickych studiich u dospélych pacientli se pouzivalo sniZzeni davky o 100 mg v tydennich
intervalech se soub&éznou upravou davek dalSich antiepileptik (pokud to bylo nezbytné).
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Tabulka ¢. 1

Dospéli pacienti — doporucéené schéma zvySovani davek a jejich udrzovani

Lécebné schéma

Faze titrace

Obvykla udrzovaci
davka

Monoterapie — nové

diagnostikovani
dospéli pacienti

1. + 2. tyden

3.+ 4. tyden

5.+ 6. tyden

100 mg/den
(jednou denn¢)

200 mg/den
(jednou denn¢)

300 mg/den
(jednou denn¢)

300 mg denné

(jednou denng).

Pii potiebé vyssich
davek: zvySovani ve
dvoutydennich
intervalech o 100 mg az
na maximum 500 mg.

Piidatna terapie
—s lecivy
indukujicimi
CYP3A4

(viz bod 4.5)

300 az 500 mg denné

(jednou denn¢ nebo
rozdeleno do dvou
davek).

— bez léciv
indukujicich
CYP3A4 nebo

s poruchou funkce
ledvin nebo jater

1. tyden 2. tyden 3. azS. tyden
50 mg/den 100 mg/den ZvySovani
(rozd&leno do | (rozdéleno do v tydennich
dvou davek) dvou davek) intervalech

0 100 mg
1. + 2. tyden 3.+ 4. tyden 5. az 10. tyden
50 mg/den 100 mg/den ZvySovani ve

(rozdé€leno do
dvou davek)

(rozdé€leno do
dvou davek)

dvoutydennich
intervalech

az o0 100 mg

300 az 500 mg denné
(jednou denné nebo
rozdéleno do dvou
davek).

Nékteti pacienti mohou
reagovat na nizsi davky.

VSeobecna doporuceni tykajici se davkovani pfipravku Zonegran u zvlastnich populaci pacientu

Pediatricka populace (ve véku 6 let a starsi)

ZvySovani davek a jejich udrzovani
U pediatrickych pacientii ve veéku 6 let a starSich je nutné Zonegran pfidat ke stavajici terapii. Davka

se ma titrovat na zaklad¢ klinického t¢inku. Doporucené zvysujici se a udrzovaci davky jsou uvedeny
v tabulce €. 2. Nektefi pacienti, zejména ti, ktefi neuzivaji 1é€iva indukujici CYP3 A4, mohou reagovat

na davky nizsi.

Lékati maji upozornit pediatrické pacienty a jejich rodice/pecovatele na vystrazny ramecek pro
pacienta (v ptibalové informaci) tykajici se prevence upalu (viz bod 4.4: Pediatrickéa populace).
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Tabulka ¢. 2  Pediatricka populace (ve véku 6 let a starsi) — doporucené schéma zvvSovani
davek a jejich udrzovani

Lécebné schéma Faze titrace Obvykla udrzovaci davka

Pridatna terapie 1. tyden 2. az 8. tyden Pacienti Pacienti

— s 1&civy s hmotnosti s hmotnosti

indukujicimi 20 az 55 kg* > 55 kg

CYP3A4 (viz 1 mg/kg/den ZvySovéni 6 az 8 mg/kg/den | 300-500 mg/den

bod 4.5) (jednou denn¢) v tydennich (jednou denn¢) (jednou denn¢)
intervalech
o 1 mg/kg

— bez léciv 1. + 2. tyden > 3. tyden

indukujicich 1 mg/kg/den ZvySovani 5

CYP3A4 (jednou denné) v dvoutydennich 6 az 8 mg/kg/den 390—500 mg/den
intervalech (jednou denn¢) (jednou denn¢)
o 1 mg/kg

Poznamka:

a. Aby bylo zajisténo dosaZeni terapeutické davky, je nutné sledovat hmotnost ditéte a pfi zménach
hmotnosti u pacientti s hmotnosti do 55 kg upravit davku. Schéma davkovani je 6-8 mg/kg/den az
do maximalni davky 500 mg/den.

Bezpecnost a ucinnost pripravku Zonegran u déti ve véku do 6 let nebo s hmotnosti nizsi nez 20 kg
nebyla dosud stanovena.

Klinicke studie poskytuji omezené udaje o pacientech s t€lesnou hmotnosti nizsi nez 20 kg. Proto se
déti ve veku 6 let a star$i s télesnou hmotnosti nizsi nez 20 kg maji 1é¢it opatrné.

Za pouziti komercn¢ dostupnych sil tablet pfipravku Zonegran neni vzdy mozné piesné docilit
vypocitané davky. V téchto piipadech se proto doporucuje zaokrouhlit celkovou davku pfipravku
Zonegran nahoru nebo dolti na nejblizs§i moznou davku, které 1ze dosahnout za pouziti komeréné
dostupnych sil tablet pfipravku Zonegran (25 mg, 50 mg, 100 mg a 300 mg).

Vysazeni

Pokud ma byt 1écba piipravkem Zonegran ukoncena, ma vysazeni probihat postupné (viz bod 4.4).
V klinickych studiich u pediatrickych pacientt se titrace davky uskutecnila snizovanim davky

v tydennich intervalech o 2 mg/kg (tj. v souladu se schématem uvedenym v tabulce €. 3).

Tabulka ¢. 3 Pediatricka populace (ve véku 6 let a starsi) — doporucené schéma snizovani

divek
Hmotnost SniZovani v tydennich intervalech o:
20-28 kg 25 az 50 mg/den*
2941 kg 50 az 75 mg/den*
42-55 kg 100 mg/den*
>55kg 100 mg/den*
Poznamka:
* Vsechny davky se podavaji jednou denné.
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Starsi pacienti
P1i zahéjeni 1écby u starSich pacientt je tfeba postupovat opatrné, protoze jsou k dispozici jen
omezen¢ informace o pouziti ptipravku Zonegran u téchto pacientl. Pfedepisujici 1¢kati maji rovnéz

vzit v uvahu bezpecnostni profil piipravku Zonegran (viz bod 4.8).

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Lécbu pacientl s poruchou funkce ledvin je tfeba provadét s opatrnosti, protoze o pouZiti pfipravku
Zonegran u téchto pacientil jsou k dispozici jen omezené informace a mohla by byt nezbytna
pomalejsi titrace ptipravku Zonegran. Protoze se zonisamid a jeho metabolity vylucuji ledvinami, ma
byt vysazen u pacientd, u nichz dojde k akutnimu renélnimu selhéni nebo kde bude pozorovano
klinicky vyznamné trvalé zvyseni kreatininu v séru.

U osob s poruchou funkce ledvin byla rendlni clearance jednotlivych davek zonisamidu v pozitivni
korelaci s clearance kreatininu. Plocha pod kiivkou plazmatickych koncentraci zonisamidu byla vyssi

0 35 % u osob s clearance kreatininu < 20 ml/min.

Pacienti s poruchou funkce jater

Pouziti u pacient s poruchou funkce jater nebylo hodnoceno. Proto se pouziti u pacientti se zavaznou
poruchou funkce jater nedoporucuje. Pti 1€¢bé pacientt s lehkou ¢i stiedné t€zkou poruchou funkce
jater se musi postupovat opatrné a mize byt nezbytna pomalejsi titrace pfipravku Zonegran.

Zpusob podani

Zonegran tablety dispergovatelné v ustech jsou k peroralnimu podani.

Tableta dispergovatelna v tstech Zonegran se ma vlozit do dutiny Ustni na jazyk, kde se rychle
disperguje ve slindch. Vyjmuti intaktni tablety dispergovatelné v Gstech z dutiny Ustni je slozite.

Vzhledem k tomu, Ze tableta dispergovatelna v ustech je citliva vii¢i pisobeni vlhkosti, ma se uzit
bezprostiedné po otevieni blistru. Miize se zapit tekutinou nebo nemusi.

Viiv jidla
Zonegran se muze uzivat s jidlem nebo bez jidla (viz bod 5.2).
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1 nebo na
sulfonamidy.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Vyrazka nezndmého puvodu

V souvislosti s 1é¢bou pripravkem Zonegran se vyskytuji zavazné vyrazky, véetné pripadii
Stevens-Johnsonova syndromu.

Je nutno zvazit vysazeni piipravku Zonegran u pacientl, u nichz se objevi vyrazka neznamého
pivodu. VSichni pacienti, u nichZ se objevi vyrazka béhem uZzivani pfipravku Zonegran, musi byt pod
peclivym dohledem a zvySena pozornost musi byt vénovana tém pacientiim, kteti uzivaji soucasné jina
antiepileptika, jeZ mohou nezavisle (sama o sob¢) vyvolavat kozni vyrazku.
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Zachvaty z vysazeni

V souladu se soucasnou klinickou praxi se vysazeni pfipravku Zonegran u pacienti s epilepsii musi
provadét postupnym snizovanim davky, aby se snizila pravdépodobnost zachvatli z vysazeni
ptipravku. V situacich, kdy byl za ucelem dosaZeni monoterapie ptipravkem Zonegran tento piipravek
pridan ke stavajici terapii a bylo dosazeno kontroly nad zachvaty, neexistuji dostatecné tidaje

pro vysazovani soubézné podavanych antiepileptik. Proto se musi vysazovani soubézn¢ podévanych
antiepileptik provadét opatrné.

Reakce na sulfonamid

Zonegran je derivatem benzisoxazolu, ktery obsahuje sulfonamidovou skupinu. Zavazné, imunitné
zprosttedkované nezadouci reakce, které jsou spojovany s lé¢ivymi ptipravky obsahujicimi
sulfonamidovou skupinu, zahrnuji vyrazku, alergickou reakci a zdvazné hematologické poruchy
vcetné aplastické anémie, kterd mtize byt ve velmi vzacnych ptipadech fatalni.

Byly hléSeny ptipady agranulocytdzy, trombocytopenie, leukopenie, aplastické anémie, pancytopenie
a leukocytozy. K posouzeni ptipadné souvislosti mezi davkou, dobou trvani 1é¢by a témito ucinky neni

dostatek informaci.

Akutni myopie a sekundarni glaukom s uzavienym tthlem

U dospélych a pediatrickych pacientil, kterym byl podavan zonisamid, byl hlaSen syndrom akutni
myopie provazeny sekunddrnim glaukomem s uzavienym thlem. Ptiznaky zahrnuji akutni nastup
snizen¢ zrakové ostrosti a/nebo bolest oka. Oftalmologické nalezy mohou zahrnovat myopii, snizovani
hloubky ptedni komory, o¢ni hyperemii (zarudnuti) a zvySeny nitroo¢ni tlak. Tento syndrom mize
souviset se supraciliarni efuzi, jejimz disledkem je pfedni dislokace ¢ocky a duhovky, a se
sekundarnim glaukomem s uzavienym uhlem. Pfiznaky se mohou vyskytnout v fadu hodin az tydni
od zacatku 1écby. Lécba zahrnuje ukonceni podavani zonisamidu tak rychle, jak je to dle tsudku
oSettujicicho Iékate mozné, a pfislusnd opatieni na sniZeni nitroo¢niho tlaku. NeléCeny zvySeny
nitroo¢ni tlak jakéhokoliv ptivodu mtize vést k zadvaznym nasledklim, véetné trvalé ztraty zraku. Pti
1é¢bé pacientii s poruchami oka v anamnéze je tfeba pfi 1é€bé zonisamidem postupovat s opatrnosti.

Sebevrazedné mysSlenky a chovani

U pacientt lécenych antiepileptiky v rznych indikacich byly hlaseny sebevrazedné myslenky

a chovani. Rovnéz v metaanalyze randomizovanych, placebem kontrolovanych studii antiepileptik
bylo prokazano mirng zvysené riziko sebevrazednych myslenek a chovani. Mechanismus tohoto rizika
neni znam a dostupné udaje nevylucuji moznost zvyseného rizika u piipravku Zonegran.

Proto je nutné u pacientl monitorovat znamky sebevrazednych myslenek a chovani a zvazit vhodnou
1écbu. Pacienti (a jejich oSetfovatelé) musi byt pouceni o nutnosti vyhledat 1€katskou péci, objevi-li se

znamky sebevrazednych myslenek a chovani.

Ledvinové kameny

U nékterych pacientli, zejména u pacientl s predispozici k nefrolitidze, mtize byt zvySené riziko tvorby
ledvinovych kameni a vyskytu s tim spojenych znamek a ptiznakd, napt. ledvinové koliky, bolesti
ledvin nebo bolesti v boku. Nefrolitiaza mtize vést k chronickému poskozeni ledvin. Mezi rizikové
Zadny z t&chto rizikovych faktort neni spolehlivym prediktorem tvorby kamenti v priibéhu 1é&by
zonisamidem. Dale mohou byt vystaveni zvySenému riziku pacienti uzivajici jina 1é¢iva spojovana

s nefrolitiazou. ZvySeny piijem tekutin a vydej moc¢i miize pomoci sniZit riziko tvorby kamentl,
zejména u pacientl s predisponujicimi rizikovymi faktory.
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Metabolicka aciddza

S 1écbou piipravkem Zonegran je spojena hyperchloremické non-anion gap metabolické acidoza (tj.
snizeni sérovych bikarbonatl pod normalni referen¢ni rozmezi pfi absenci chronické respiracni
alkal6zy). Tato metabolicka acidoza je zpisobena ztratou bikarbonatti ledvinami v disledku
inhibi¢niho t¢inku zonisamidu na karboanhydrazu. Takova nerovnovaha elektrolytl byla pozorovana
pfi uzivani ptipravku Zonegran v placebem kontrolovanych klinickych studiich a v obdobi po uvedeni
pripravku na trh. Metabolické acid6za vyvolana zonisamidem se zpravidla vyskytuje v rané fazi 1écby,
nicméng objevit se miize kdykoli b&hem 1é¢by. Ubytky bikarbonatii jsou obvykle nizké az stfedni
(primérny pokles zhruba o 3,5 mEq/] pfi dennich davkach 300 mg u dospélych); vzacné se u pacienti
mohou objevit zdvaznéjsi tbytky. Podminky nebo terapie, které jsou predispozici pro acidoézu (napf.
onemocnéni ledvin, zavazné respiracni poruchy, status epilepticus, prijem, chirurgické zakroky,
ketogenni dieta nebo 1é¢ivé ptipravky), mohou ptispivat k uc¢inku zonisamidu na snizeni bikarbonatu.

wevr

pacientt. U pacientl uzivajicich zonisamid, u nichZ jsou pfitomny okolnosti, které mohou zvysit riziko
acidozy, nebo u nichz existuje zvysené riziko nezddoucich nasledkii metabolické acidozy, a u pacientti
s ptiznaky svédcicimi pro metabolickou acidozu je tfeba provést patficné vysetfeni a monitorovani
sérového bikarbonatu. Pokud se metabolickd aciddza rozvine a pfetrvava, je tfeba zvazit snizeni davky
nebo preruSeni lécby piipravkem Zonegran (za pouziti postupného vysazovani nebo snizovani
terapeutickych davek), protoze se miize rozvinout osteopenie.

Pokud je navzdory pretrvavajici metabolické acidoze u€inéno rozhodnuti pokracovat v 1écbé
ptipravkem Zonegran, je tfeba zvazit alkalizujici 1écbu.

P1i podavani ptipravku Zonegran dospélym pacientiim, ktefi jsou soucasné€ léceni inhibitory
karboanhydrazy, naptiklad topiramatem nebo acetazolamidem, by se mélo postupovat opatrné, protoze
neexistuje dostatek dajti pro vylouceni farmakodynamické interakce (viz také bod 4.4 Pediatricka
populace a bod 4.5).

Upal

Zvlaste u pediatrickych pacientti byly hlaSeny piipady snizeného poceni a zvySené télesné teploty
(celé upozornéni je uvedeno v bod¢ 4.4 Pediatricka populace). U dospélych pacientti je nutné
postupovat opatrné v ptipadé, kdy je Zonegran ptedepisovan s jinymi 1é¢ivymi piipravky, které
pacienty predisponuji k potizim spojenym s piisobenim tepla; do této skupiny patii inhibitory
karboanhydrazy a lé¢ivé ptipravky s anticholinergni aktivitou (viz také bod 4.4 Pediatricka populace).

Pankreatitida

U pacientli uzivajicich Zonegran, u nichz se objevily klinické zndmky a ptiznaky pankreatitidy, se
doporucuje sledovat hladiny pankreatické lipazy a amylazy. Jestlize je pankreatitida zjevna, pfiCemz
neexistuje dalsi zfejma pticina, doporucuje se zvazit vysazeni piipravku Zonegran a zahdjit ptisluSnou
lécbu.

Rhabdomyolyza

U pacientl uzivajicich Zonegran, u nichz se objevuji zavazna bolest svalli a/nebo slabost za
pritomnosti ¢i nepfitomnosti horecky, se doporucuje, aby byly vyhodnoceny markery poskozeni svalt,
zahrnujici sérové hladiny kreatinfosfokinazy a aldolazy. Jsou-li zvySeny, pficemz neexistuje dalsi
zfejma pficina, napiiklad trauma nebo zachvaty grand mal, doporucuje se zvazit vysazeni pfipravku
Zonegran a zahajit ptisluSnou 1écbu.

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi b&hem 1é¢by piipravkem Zonegran a jesté po dobu jednoho mésice po
ukonceni terapie pouZzivat u¢innou antikoncepci (viz bod 4.6). Lékafi, kteii 1é¢i pacientky pfipravkem
Zonegran, se maji snazit zajistit, aby tyto pacientky uzivaly odpovidajici antikoncepci, a na zékladé
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sveho klinického tisudku rozhodnout, zda jsou perordlni kontraceptiva vhodna nebo slozky peroralnich
kontraceptiv vhodné pro klinicky stav kazdé pacientky.

Té&lesnd hmotnost

Zonegran muze zpusobit pokles télesné hmotnosti. Jestlize pacient ztraci té¢lesnou hmotnost nebo ma
podvahu béhem uzivani tohoto 1¢ku, je mozné uvazovat o potravinovém dopliiku nebo zvySeni piijmu
potravy. Pokud dojde k podstatnému nezadoucimu ubytku télesné hmotnosti, mélo by se zvazit

wevr

Pediatricka populace).

Pediatricka populace

Upozornéni a opatieni uvedena vyse l1ze uplatnit také u dospivajicich a pediatrickych pacientd.

vvvvvv

Upal a dehydratace

Prevence prehrati a dehydratace u déti

Zonegran miize u déti zptisobovat snizené poceni a piehtati. Pokud se tento stav neléci, mize vést
k poskozeni mozku a umrti ditéte. Déti jsou nejvice ohrozeny zvlasté za horkého pocasi.

Jestlize dit¢ uziva ptipravek Zonegran:

. je tfeba dité ochlazovat, zvlasté za horkého pocasi,

. dit¢ se musi vyvarovat velké fyzické zatéze, zvlasteé za horkého pocasi,
. dit¢ musi pit velké mnozstvi studené vody,

. dit¢ nesmi uzivat zadné z téchto 1éku:

inhibitory karboanhydrazy (napf. topiramat a acetazolamid) a anticholinergni latky (napft.
klomipramin, hydroxyzin, difenhydramin, haloperidol, imipramin, oxybutynin).

JESTLIZE SE U DITETE VYSKYTNE KTERYKOLI Z NiZE UVEDENYCH PRIZNAKU, JE
NUTNE OKAMZITE VYHLEDAT LEKARSKOU PECTI:

Kuze je na dotek velmi horkd a dité€ se poti malo nebo vibec, nebo dit¢ zacne byt zmatené, ma svalové
kiece, rychleji mu tluce srdce nebo zrychlené dycha.

. Odved'te dit€ na chladné, stinné misto.
. Chladte ktizi ditéte vodou.
. Dejte ditéti napit studené vody.

Zvlaste u pediatrickych pacienti byly hlaSeny piipady snizeného poceni a zvySené télesné teploty.

V nékterych piipadech byl diagnostikovan tipal vyzadujici hospitalizaci. Byl hlasen upal vyzadujici
hospitalizaci s nasledkem smrti. VétSina téchto ptipada byla hlasena v obdobich teplého pocasi. Lékati
musi pacienty a jejich peCovatele informovat o potencialni zavaznosti tipalu, o situacich, v nichz mize
k prehtati dojit, a také o krocich, které je nutné podniknout v ptipad¢ vyskytu jakychkoli zndmek ¢i
pfiznaki. Je nutné varovat pacienty nebo osoby, jez o n¢ pecuji, aby udrzovali hydrataci organismu

a vyvarovali se plisobeni nadmérnych teplot a namahavé fyzické ¢innosti v zavislosti na stavu
pacienta. Lékaii, kteti 1¢k pfedepisuji, maji upozornit pediatrické pacienty a jejich rodice/pecovatele
na pokyny uvedené v pfibalové informaci, tykajici se prevence Upalu a prehrati u déti. V ptipade
znamek nebo pfiznaki dehydratace, oligohidrézy nebo zvySené télesné teploty je nutné zvazit
vysazeni piipravku Zonegran.

Zonegran se u pediatrickych pacienti nesmi pouzivat jako soubézna medikace s jinymi lécivymi

ptipravky, které predisponuji pacienta k poruchdm souvisejicim s teplem; mezi takové 1éky patii
inhibitory karboanhydrazy a 1é¢ivé piipravky s anticholinergni aktivitou.

66




Télesna hmotnost

Pokles télesné hmotnosti vedouci ke zhorseni celkového stavu a selhdni antiepileptické 1écby byl
spojen s fatalnim pribéhem (viz bod 4.8). Zonegran se nedoporucuje u pediatrickych pacienti, kteii
maji podvahu (definice kategorii BMI upravené podle veéku dle WHO) nebo maji snizenou chut’

k jidlu.

Vyskyt poklesu télesné hmotnosti je stejny napii¢ vékovymi skupinami (viz bod 4.8); vzhledem

k potencidlni zavaznosti poklesu télesné hmotnosti u déti je vSak nutné sledovat u této populace
hmotnost. Pokud se télesna hmotnost pacienta nezvysuje v souladu s ristovymi grafy, je nutné zvazit
pouziti potravinovych doplitkti nebo zvyseni pfijmu potravy; jinak je nutné Zonegran vysadit.

Klinicke studie poskytuji omezené udaje o pacientech s t€lesnou hmotnosti nizsi nez 20 kg. Proto se
déti ve veku 6 let a starsi s t€lesnou hmotnosti niz$i nez 20 kg maji 1é¢it opatrné. Dlouhodoby ucinek
poklesu télesné hmotnosti na rast a vyvoj v pediatrické populaci neni zndm.

Metabolicka acidoza

u pediatrickych a dospivajicich pacientl. V této populaci se ma provadét ptislusné hodnoceni

a monitorovani hladin sérového bikarbonatu (celé upozornéni je uvedeno v bod¢ 4.4 — Metabolicka
acidoza; informace o vyskytu nizkého bikarbonatu jsou uvedeny v bodé¢ 4.8). Dlouhodoby ucinek
nizkych hladin bikarbonétu na rast a vyvoj neni znam.

Zonegran se u pediatrickych pacientti nesmi pouzivat jako soub&ézné medikace s jinymi inhibitory
karboanhydrazy, napf. topiramatem a acetazolamidem (viz bod 4.5).

Ledvinové kameny

U pediatrickych pacientil se objevily ledvinové kameny (celé upozornéni je uvedeno v bod¢ 4.4
Ledvinové kameny).

U nékterych pacientli, zejména u pacientl s predispozici k nefrolitidze, mtize byt zvySené riziko tvorby
ledvinovych kament a vyskytu s tim spojenych znamek a ptiznakd, napt. ledvinové koliky, bolesti
ledvin nebo bolesti v boku. Nefrolitidza mtize vést k chronickému poskozeni ledvin. Mezi rizikové
Zadny z téchto rizikovych faktort neni spolehlivym prediktorem tvorby kamenti v priibéhu 1é&by
zonisamidem.

Zvyseny piijem tekutin a vydej moc¢i miize napomoci pfi snizeni rizika tvorby kamend, zejména

u pacient s predisponujicimi rizikovymi faktory. VySetfeni ledvin ultrazvukem se ma provadét dle
uvazeni lékare. V piipadé, Ze se zjisti pfitomnost ledvinovych kament, je nutné Zonegran vysadit.

Dysfunkce jater

U pediatrickych a dospivajicich pacientti se objevily zvySené hladiny hepatobiliarnich parametrd,
napf. alaninaminotransferazy (ALT), aspartataminotransferazy (AST), gamaglutamyltransferazy
(GGT) a bilirubinu. U pozorovanych hodnot nad horni hranici norméalu nebyla nalezena zadna
souvislost. Pokud vSak existuje podezieni na jaterni ptihodu, je nutné zhodnotit funkci jater a zvazit
vysazeni piipravku Zonegran.

Kognitivni funkce

Kognitivni porucha byla u pacientt trpicich epilepsii spojena se zékladni patologii a/nebo s poddvanim
antiepileptické 1écby. V placebem kontrolované studii zonisamidu provedené u pediatrickych

a dospivajicich pacientl byla ¢ast pacientl s kognitivni poruchou numericky vétsi ve skupiné se
zonisamidem neZ ve skuping s placebem.

Pomocné latky

Tablety dispergovatelné v Gstech Zonegran obsahuji sladidlo nazyvané aspartam (E951), které je
zdrojem fenylalaninu a mtize byt Skodlivé pro pacienty s fenylketonurii.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Ucinek pripravku Zonegran na enzymy cytochromu P450

V in vitro studiich s pouZzitim lidskych jaternich mikrozomt byla pti hladinach zonisamidu ptiblizné
dvojnasobnych nebo vyssich, nez jsou klinicky vyznamné sérové hladiny nenavazaného zonisamidu,
prokazéana nulova nebo mala (< 25 %) inhibice izoenzymt 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1
nebo 3A4 cytochromu P450. Proto se neptedpoklada, ze by Zonegran ovliviioval farmakokinetiku
jinych lé¢ivych ptipravkl prostfednictvim mechanismu zprosttedkovanych cytochromem P450, jak
bylo prokazano in vivo u karbamazepinu, fenytoinu, ethinylestradiolu a desipraminu.

Potencial pripravku Zonegran k ovliviiovani dalsich lécivych pripravku

Antiepileptika
U pacientt s epilepsii nevedlo podavani ptipravku Zonegran v ustaleném stavu ke klinicky
vyznamnym farmakokinetickym ucinkiim na karbamazepin, lamotrigin, fenytoin nebo valproat sodny.

Peroralni kontraceptiva

V klinickych studiich u zdravych subjektl podévani ptipravku Zonegran v ustaleném stavu
neovlivnilo sérové koncentrace ethinylestradiolu ani norethisteronu kombinovaného peroralniho
kontraceptiva.

Inhibitory karboanhydrazy

Zonegran se ma pouzivat opatrné u dospélych pacientti Ié€enych soucasné inhibitory karboanhydrazy,
napf. topiramatem a acetazolamidem, z diivodu nedostatku udajt pro vylouceni moznych
farmakodynamickych interakci (viz bod 4.4).

Zonegran se u pediatrickych pacientii nesmi pouzivat jako soubézna medikace s jinymi inhibitory
karboanhydrazy, napf. topiramatem a acetazolamidem (viz bod 4.4 Pediatrické populace).

P-gp substrat

Studie in vitro prokazuje, Ze zonisamid je slabym inhibitorem P-gp (MDR1) s ICsy 267 pmol/l

a zonisamid ma teoreticky potencial ovliviiovat farmakokinetiku latek, které jsou substraty P-gp. Pti
zahajeni nebo ukonceni 1é€by zonisamidem, pfipadn€ pfi zméné davky zonisamidu, u pacientt, kterym
jsou rovnéz podavany 1é€ivé piipravky, které jsou P-gp substraty (napf. digoxin, chinidin), se
doporucuje postupovat opatrné.

Potencialni interakce lécivych pripravki oviiviiujicich Zonegran

V klinickych studiich nemé&lo soucasné podavani lamotriginu zjevny ucinek na farmakokinetiku
zonisamidu. Kombinace ptipravku Zonegran s jinymi lé¢ivymi ptipravky, které mohou vést ke vzniku
urolitiazy, mize zvysit riziko vzniku ledvinovych kamenti; proto je tieba vyvarovat se soucasné¢ho
podavani takovych 1é¢ivych ptipravka.

Zonisamid je ¢astecné metabolizovan CYP3A4 (reduk¢ni Stépeni) a rovnéz N-acetyltransferdzami
a konjugaci s kyselinou glukuronovou. Proto latky, které mohou indukovat ¢i inhibovat tyto enzymy,
mohou ovliviiovat farmakokinetiku zonisamidu:

- Indukce enzymu: Expozice zonisamidu je nizsi u epileptickych pacientli uzivajicich lécivé
ptipravky indukujici CYP3 A4, naptiklad fenytoin, karbamazepin a fenobarbital. Je
nepravdépodobné, Ze tyto ucinky budou klinicky vyznamné pii pfidani ptipravku Zonegran
k existujici terapii; ovSsem mohou nastat zmény v koncentracich zonisamidu, jestlize dojde
k vysazeni dal$ich antiepileptik indukujicich CYP3A4 nebo jinych 1é¢ivych ptipravkd, aprave
jejich davky ¢i zahajeni jejich podavani, a mize byt nutna uprava davky piipravku Zonegran.
Rifampicin je silnym induktorem CYP3A4. Bude-li spolecné podavani nezbytné, ma byt pacient
bedlivé sledovan a davka piipravku Zonegran a dalSich substrati CYP3A4 se ma upravit podle
potieby.

68



- Inhibice CYP3A4: Na zéklad¢ klinickych udaju se zda, ze znamé specifické a nespecifické
inhibitory CYP3A4 nemaji zadny klinicky vyznamny G¢inek na farmakokinetické parametry
expozice zonisamidu. Podavani ketokonazolu (400 mg/den) nebo cimetidinu (1200 mg/den) za
ustalen¢ho stavu nemélo klinicky vyznamné G€inky na farmakokinetiku jedné davky zonisamidu
podané zdravym jedinclim. Proto pfi spole¢ném podavani se znamymi inhibitory CYP3A4
pravdépodobné nebude nutnd tiprava davkovani ptipravku Zonegran.

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1écby piipravkem Zonegran a jesté po dobu jednoho mésice po
ukonceni terapie pouZzivat u¢innou antikoncepci.

Té&hotenstvi

Udaje o podavani pripravku Zonegran téhotnym Zenam jsou omezen€. Studie na zvitatech prokazaly
reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamé.

Zonegran smi byt béhem tehotenstvi podavan pouze, pokud je to podle nazoru lékare nezbytné nutné,
a pouze v piipadé, kdy se potencialni prospéch povazuje za takovy, aby ospravedlnil riziko pro plod.
U pacientek planujicich t€hotenstvi je tfeba znovu provertit nezbytnost antiepileptické 1ecby. Jestlize
bude Zonegran predepsan, doporucuje se peclivé sledovani pacientek.

Zeny, u nichz je pravdépodobné, Ze ot&hotni, se maji obratit na specialistu, aby bylo mozné zvolit
optimalni 1é¢bu b&hem t&hotenstvi. Zeny ve fertilnim véku maji byt pouceny specialistou ohledné
moznych ucinkl ptipravku Zonegran na plod a pfed zapocetim 1écby maji byt s pacientkou projednéna
rizika v poméru k vyhodam. U potomkii matek 1éCenych antiepileptiky je riziko vrozené vady zvySeno
2-3krat. Mezi nejcastéji hlasené vady patii rozStép rtu, kardiovaskularni malformace a defekt neuralni
trubice. Lécba n€kolika antiepileptiky najednou mtize byt spojena s vysSim rizikem vrozenych
malformaci neZ monoterapie.

Antiepilepticka 1écba se nema ukoncovat nahle, protoze to miize vést k propuknuti zachvatt, které by
mohly mit zdvazné nasledky pro matku i dite.

Kojeni

Zonisamid se vylucuje do lidského matefského mléka; koncentrace v matetském mléce je podobna
koncentraci v plazmé matky. Na zaklad¢ posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1écby
pro matku je nutno rozhodnout, zda pterusit kojeni nebo ukoncit/pterusit podavani ptipravku
Zonegran. Kviili dlouhé reten¢ni dobé zonisamidu v lidském organismu se kojeni nesmi obnovit diive
nez za jeden mesic od ukonceni 1éCby piipravkem Zonegran.

Fertilita

Nejsou dostupné zadné klinické udaje tykajici se ucinki zonisamidu na fertilitu u clovéka. Studie se
zvitaty prokazaly zmény parametrt fertility (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici u¢inky na schopnost fidit a pouzivat stroje nebyly provedeny. Avsak vzhledem
k tomu, Ze néktefi pacienti mohou trpét ospalosti nebo mit problémy s koncentraci, zejména na
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pocatku 1écby nebo po zvySeni davky, musi byt pacienti upozornéni na to, aby postupovali opatrné
béhem c¢innosti vyzadujicich vysoky stupen bd¢losti, napt. pfi fizeni vozidel ¢i obsluze stroju.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

V klinickych studiich byl Zonegran podavan vice nez 1200 pacienttim, vice nez 400 z nich uzivalo
Zonegran alesponi 1 rok. Déle existuji rozsahlé zkusenosti se zonisamidem v Japonsku po jeho uvedeni
na trh od roku 1989 a v USA od roku 2000.

Je nutné uvést, Ze Zonegran je derivatem benzisoxazolu, ktery obsahuje sulfonamidovou skupinu.
Zavazné imunitné zprostfedkované nezddouci Gcinky, které jsou spojovany s 1é€ivymi piipravky
obsahujicimi sulfonamidovou skupinu, zahrnuji vyrazku, alergickou reakci a zavazné hematologické
poruchy vcetné aplastické anémie, ktera mtize byt velmi vzacné fatalni (viz bod 4.4).

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky v kontrolovanych studiich ptidatné terapie byly somnolence, zavrat
a anorexie. NejCastéj$imi nezddoucimi U€inky v randomizované, kontrolované studii monoterapie
porovnavajici zonisamid s karbamazepinem s prodlouZzenym uvoliiovanim byly snizena hladina
bikarbonati, sniZzena chut’ k jidlu a pokles télesné hmotnosti. Incidence vyrazné abnormalné nizkych
hladin bikarbonatd v séru (pokles na méné nez 17 mEq/1 a o vice nez 5 mEgq/1) byla 3,8 %. Incidence
vyrazného poklesu télesné hmotnosti o 20 % a vice byla 0,7 %.

Seznam nezadoucich ucinku v tabulce

Nezadouci ucinky spojené s piipravkem Zonegran zjisténé v klinickych studiich a v ramci sledovani
po uvedeni ptipravku na trh jsou uvedeny v nasledujici tabulce. Cetnosti vyskytu jsou uspofadany
podle nasledujiciho schématu:

velmi Casté > 1/10

Casté >1/100 az< 1/10

méné Casté >1/1 000 az < 1/100

vzacné >1/10 000 az < 1/1 000

velmi vzacné < 1/10 000

neni znamo z dostupnych udaji nelze urcit

Tabulka ¢. 4 Nezadouci uéinky spojené s pripravkem Zonegran zjiSténé v klinickvch studiich
pridatné 1¢¢by a v ramci sledovani po uvedeni pripravku na trh

T¥ida organovych | Velmi ¢asté | Casté Méné casté Velmi vzacné
systému
(terminologie
MedDRA)
Infekce Pneumonie
a infestace Infekce mocového
traktu
Poruchy krve Ekchymoza Agranulocytoza
a lymfatického Aplasticka anémie
systému Leukocytdza
Leukopenie
Lymfadenopatie
Pancytopenie
Trombocytopenie
Poruchy Hypersenzitivita Syndrom lékem
imunitniho indukované precitlivélosti
systému Vyrazka po podani 1¢ku
s eozinofilif a systémovymi
priznaky
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Trida organovych

Velmi ¢asté

Casté

Velmi vzacné

systému
(terminologie
MedDRA)
Poruchy Anorexie Hypokalémie Metabolicka acidoza
metabolismu Renalni tubularni acid6za
a vyZivy
Psychiatrické Agitace Afektivni Zlost Halucinace
poruchy Iritabilita labilita Agrese
Stav Anxieta Sebevrazedné
zmatenosti | Nespavost myslenky
Deprese Psychoticka Pokus
porucha o sebevrazdu
Poruchy Ataxie Bradyfrenie Konvulze Amnézie
nervového Zavrat Porucha Koma
systému Porucha pozornosti Zachvat grand mal
paméti Nystagmus Myastenicky syndrom
Somnolence | Parestézie Maligni neurolepticky
Porucha feci syndrom
Ties Status epilepticus
Poruchy oka Diplopie Glaukom s uzavienym
uhlem
Bolest oka
Myopie
Rozmazané vidéni
Snizena zrakova ostrost
Respiraéni, Dyspnoe
hrudni Aspiracni pneumonie
a mediastinalni Respiracni porucha
poruchy Hypersenzitivni
pneumonitida
Gastrointestinalni Bolest bricha Zvraceni Pankreatitida
poruchy Zacpa
Prjem
Dyspepsie
Nauzea
Poruchy jater Cholecystitida Hepatocelularni poskozeni
a Zlu€ovych cest Cholelitidza
Poruchy kiiZe Vyrazka Anhidréza
a podkoZni tkané Pruritus Multiformni erytém
Alopecie Stevens-Johnsondv
syndrom
Toxicka epidermalni
nekrolyza
Poruchy svalové Rhabdomyolyza
a kosterni
soustavy
a pojivové tkiné
Poruchy ledvin Nefrolitidza Mocové kameny Hydronefroza
a mocovych cest Renalni selhani
Abnormality moce
Celkové poruchy Unava
a reakce v misté Onemocnéni
aplikace podobné chiipce
Pyrexie
Periferni edém
VySeti‘eni SniZena Snizena télesna Zvysena hladina
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T¥ida orgianovych | Velmi ¢asté | Casté

Velmi vzacné

systému

(terminologie

MedDRA)
hladina hmotnost
bikarbonatu

kreatinfosfokindzy v krvi
Zvysena hladina kreatininu
v krvi

Zvysena hladina mocoviny
v krvi

Abnormadlni jaterni testy

Poranéni, otravy
a proceduralni
komplikace

Upal

Navic byly zaznamenany izolované pfipady nahlého neobjasnéného tumrti u pacientti s epilepsii
(sudden unexplained death in epilepsy patients, SUDEP), ktefi uzivali Zonegran.

Tabulka ¢. 5 Nezadouci uéinky v randomizované, kontrolované studii monoterapie

porovnavajici zonisamid s karbamazepinem s prodlouzenym uvolfiovanim

Trida organovych Velmi casté Casté Méné casté
systému
(terminologie
MedDRAY)
Infekce a infestace Infekce mocového
traktu
Pneumonie
Poruchy krve Leukopenie
a lymfatického systému Trombocytopenie
Poruchy metabolismu Snizena chut k jidlu Hypokalémie

a vyZivy

Psychiatrické poruchy Agitace Stav zmatenosti
Deprese Akutni psychoza
Nespavost Agrese
Zmény nalad Sebevrazedné
Anxieta myslenky
Halucinace
Poruchy nervového Ataxie Nystagmus
systému Zavrat Porucha feci
Porucha paméti Ties
Somnolence Konvulze
Bradyfrenie
Porucha pozornosti
Parestézie
Poruchy oka Diplopie
Respiraéni, hrudni Respiracni porucha
a mediastindlni poruchy
Gastrointestinalni Zacpa Bolest bricha
poruchy Prijem
Dyspepsie
Nauzea
Zvraceni
Poruchy jater Akutni cholecystitida
a Zluovych cest
Poruchy kuze Vyréazka Pruritus
a podkoZni tkdné Ekchymoéza
Celkové poruchy Unava
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Trida organovych Velmi casté Casté Méné casté

systému

(terminologie

MedDRATY)

a reakce v misté Pyrexie

aplikace Podrazdénost

VySetieni SniZena hladina | SniZena télesnd hmotnost Abnormalni vySetfeni

bikarbonatu Zvysena hladina moci
kreatininfosfokinazy v krvi
Zvysena hladina
alaninaminotransferazy
Zvysena hladina
aspartataminotransferazy

T MedDRA verze 13.1

Dalsi informace o zvlasStnich populacich:

Starsi pacienti
Sdruzena analyza udaj o bezpecnosti u 95 starSich osob prokéazala relativné vyssi frekvenci hlaseni
periferniho edému a pruritu ve srovnani s dospélou populaci.

Zhodnoceni udaji po uvedeni ptipravku na trh naznacuje, Ze pacienti ve v€ku 65 let nebo starsi
udévaji vyssi frekvenci vyskytu nésledujicich ptihod v porovnani s obecnou populaci: Stevens-
Johnsoniv syndrom (SJS) a syndrom hypersenzitivity vyvolany 1é¢ivem (drug induced
hypersensitivity syndrome, DIHS).

Pediatricka populace

Profil nezddoucich ptihod zonisamidu u pediatrickych pacientt ve véku 6 az 17 let v placebem
kontrolovanych klinickych studiich odpovidal profilu nezédoucich ptihod zonisamidu u dospélych.
Mezi 465 subjekty v pediatrické databazi bezpecnosti (vCetné dalsich 67 subjektli z prodlouzené faze
kontrolované¢ho klinického hodnoceni) bylo 7 ptipadt umrti (1,5 %; 14,6/1 000 pacientorokl):

2 ptipady status epilepticus, z nichz jeden souvisel se zdvaznym poklesem hmotnosti (10 % za

3 mésice) u subjektu s podvahou a naslednou neschopnosti uzivat 1éky; 1 ptipad poranéni/hematomu
hlavy a 4 ptipady imrti u subjektii s dfive existujicim funkénim neurologickym deficitem z riznych
pticin (2 ptipady sepse/orgdnového selhani vyvolanych pneumonii, 1 ptipad SUDEP a 1 ptipad
poranéni hlavy). Celkem 70,4 % pediatrickych pacientt, ktefi dostavali zonisamid v kontrolované
studii nebo v jejim nezaslepeném prodlouzeni, mélo alespon jednou hodnotu bikarbonatu nizsi nez
22 mmol/l, vyzadujici 1écbu. Hladina bikarbonatu byla nizka také dlouho (median 188 dni).
Sdruzena analyza tdaji o bezpecnosti u 420 pediatrickych subjektti (183 subjektl ve veku 6 az 11 let
a 237 subjektii ve véku 12 az 16 let s primérnou dobou expozice pfiblizné¢ 12 méesich) prokédzala
relativné vyssi frekvenci hlaSeni pneumonie, dehydratace, snizené¢ho poceni, abnormalnich jaternich
testll, zanétu stiedniho ucha, faryngitidy, sinusitidy a infekci hornich cest dychacich, kasle, epistaxe
a rinitidy, bolesti bficha, zvraceni, vyrazky, ekzému a horecky ve srovnani s dospélou populaci
(zejména u subjektti ve véku do 12 let) a s nizkou incidenci amnézii, zvySenou hladinu kreatininu,
lymfadenopatii a trombocytopenii. Incidence poklesu télesné hmotnosti o 10 % nebo vice byla 10,7 %
(viz bod 4.4). U nékterych ptipadl poklesu télesné hmotnosti byl opozdény piechod k dal§imu
Tannerovu stadiu a opozdéné zrani kosti.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého pripravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci ucinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezddoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.
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4.9 Predavkovani

Objevily se ptipady nahodného a umyslného predavkovani u dospélych a pediatrickych pacientt.

V nékterych piipadech byla pfedavkovani asymptomatickd, zejména pokud neprodlené doslo ke
zvraceni nebo byla provedena lavdz. V nékterych ptipadech bylo predavkovani nasledovano ptiznaky,
napf. somnolenci, nauzeou, gastritidou, nystagmem, myoklonii, komatem, bradykardii, snizenou
funkei ledvin, hypotenzi a respiracni depresi. Velmi vysoka plazmaticka koncentrace zonisamidu

100,1 pg/ml byla zaznamenana pfiblizn¢ 31 hodin poté, co se pacient predavkoval ptipravkem
Zonegran a klonazepamem. Pacient upadl do komatu a nastala u ného respiracni deprese, ale za pét dni
nabyl znovu védomi bez nasledkd.

Lécha

Nejsou k dispozici zddna specificka antidota pro predavkovani ptipravkem Zonegran. Pti podezieni na
nedavné predavkovani mize byt indikovano vyprazdnéni zaludku gastrickou lavazi nebo vyvolanim
zvraceni za obvyklych opatfeni k ochrané dychacich cest. Je indikovana vSeobecnd podpiirna péce
vcetné Castého monitorovani vitalnich funkci a peclivého sledovani. Zonisamid mé dlouhy eliminacni
polocas, proto mohou jeho ucinky pfetrvavat. I kdyz nebyla hemodialyza formalné testovana jako
1écba pfti predadvkovani, snizovala hemodialyza plazmatické koncentrace zonisamidu u pacienti se
zhor$enou funkci ledvin a mtize byt povazovana za 1écbu predavkovani, je-1i 1écba klinicky
indikovana.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Antiepileptika, jina antiepileptika, ATC kod: NO3AX15

Zonisamid je derivatem benzisoxazolu. Je to antiepileptikum se slabou aktivitou karboanhydrazy
in vitro. Chemicky neni ptibuzny s dal$imi antiepileptiky.

Mechanismus u¢inku

Mechanismus G¢inku zonisamidu neni plné€ objasnén, ale zda se, Ze plisobi na napétove fizené
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naslednou epileptickou aktivitu. Zonisamid mé rovnéz modula¢ni ti€inek na inhibici neuront
zprosttedkovanou GABA.

Farmakodynamické uéinky

Antikonvulzivni aktivita zonisamidu byla vyhodnocovana v celé fadé modelt u nékolika Zivoc¢isnych
druhti s indukovanymi ¢i pfirozenymi zachvaty a ukézalo se, Ze v téchto modelech zonisamid plisobi
jako Sirokospektralni antiepileptikum. Zonisamid zamezuje kie¢im vyvolanym maximalnim
elektroSokem a omezuje §ifeni zachvatu véetné propagace zachvatl z kortexu do subkortikalnich
struktur a potlacuje lozisko epileptogenni aktivity. Na rozdil od fenytoinu a karbamazepinu vSak
zonisamid pisobi pfednostné na zachvaty vznikajici v kortexu.

Klinicka ucinnost a bezpeénost

Monoterapie u parcialnich zachvatu se sekundarni generalizaci ¢i bez ni

Ukinnost zonisamidu v monoterapii byla stanovena v dvojité zaslepené studii noninferiority

s paralelnimi skupinami, v niZ byl zonisamid srovnavan s karbamazepinem s prodlouzenym
uvoliiovanim u 583 dospélych pacienti s noveé diagnostikovanymi parcialnimi zachvaty se sekundarné
generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty nebo bez nich. Pacienti byli randomizovani do skupin
lécenych karbamezapinem a zonisamidem po dobu az 24 mésict v zavislosti na jejich reakci.
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U pacientt byla provedena titrace na avodni cilovou davku 600 mg karbamazepinu nebo 300 mg
zonisamidu. U pacient, u nichz doslo k zachvatu, byla provedena titrace na dalsi cilovou davku,

tj. 800 mg karbamazepinu nebo 400 mg zonisamidu. U pacientil, u nichz doslo k dal§imu zachvatu,
byla provedena titrace na maximalni cilovou davku 1200 mg karbamazepinu nebo 500 mg
zonisamidu. Pacienti, u nichz se neobjevil zadny zachvat po dobu 26 tydni pfi urovni cilové davky,
pokracovali v uzivani této davky po dalsich 26 tydnt. Hlavni vysledky této studie jsou uvedeny

v nasledujici tabulce:

Tabulka ¢. 6 Vysledky tvkajici se ucinnosti dle studie monoterapie 310

Zonisamid | Karbamazepin

n (ITT populace) 281 300

Sest mésicti bez zachvatu Rozdil IS¢s0,

PP populace* 79,4 % 83,7 % -4,5 % -12,2 %; 3,1 %

ITT populace 69,4 % 74,7 % -6,1 % -13,6 %; 1,4 %
< 4 zachvaty béhem 71,7 % 75,7 % -4,0 % -11,7 %; 3,7 %
3mési¢niho zakladniho obdobi
> 4 zachvaty béhem 52,9 % 68,9 % -15,9% | -37,5 %;5,6%

3meési¢niho zakladniho obdobi

Dvanact mésicu bez zachvatu

PP populace 67,6 % 74,7 % -7,9 % -17,2 %; 1,5 %
ITT populace 55,9 % 62,3 % -7,7 % -16,1 %; 0,7 %
< 4 zachvaty béhem 57,4 % 64,7 % -7.2 % -15,7 %; 1,3 %
3mési¢niho zakladniho obdobi
> 4 zachvaty béhem 44,1 % 48,9 % -48% | -26,9 %; 17,4 %

3mési¢niho zakladniho obdobi

Podtyp zachvatu (6 mésicii bez
zachvatu — PP populace)

Vsechny parcialni 76,4 % 86,0 % -9.6 % -19,2 %; 0,0 %
Jednoduchy parcialni 72,3 % 75,0 % -2,7% | -20,0 %; 14,7 %
Komplexni parcialni 76,9 % 93,0 % -16,1 % | -26,3 %; -5,9 %
Vsechny generalizované tonicko- 78,9 % 81,6 % -2,.8 % -11,5 %; 6,0 %
klonické

Sekundarni tonicko-klonické 77,4 % 80,0 % -2,6 % -12,4 %; 7,1 %
Generalizované tonicko-klonické 85,7 % 92,0 % -6,3% | -23,1 %; 10,5 %

PP = populace absolvujici 1é¢bu dle protokolu (Per Protocol Population); ITT = populace s 1é¢ebnym
zamérem (Intent to Treat)
*Primarni cilovy parametr

Pridatna terapie pri léecbé dospelych pacientit s parcialnimi zachvaty se sekundarni generalizaci ¢i bez
ni

U dospélych pacientti byla uc¢innost piipravku Zonegran prokéazana ve 4 dvojité zaslepenych,
placebem kontrolovanych studiich v délce trvani 24 tydnt s davkovanim bud’ jednou ¢i dvakrat denné.
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Tyto studie prokazaly, ze median sniZeni frekvence parcidlnich zachvatt souvisi s davkou pfipravku
Zonegran pfi ustalené u¢innosti v davkach 300-500 mg denné.

Pediatricka populace

Pridatna terapie pri lecbé dospivajicich a pediatrickych pacientit (ve véku 6 let a starsich)
s parcialnimi zachvaty se sekundarni generalizaci ¢i bez ni

U pediatrickych pacientii (ve véku 6 let a starSich) byla i¢innost zonisamidu prokazana ve dvojite

zaslepené, placebem kontrolované studii, do které bylo zatazeno 207 subjektli. Doba 1écby byla az
24 tydnt. Snizeni frekvence vyskytu zachvatt o 50 % nebo vice oproti vychozi hodnoté v prib¢hu
12tydenniho obdobi se stabilni davkou bylo pozorovano u 50 % subjektt 1écenych zonisamidem

a u 31 % pacientt s placebem.

Zvlastni bezpe€nostni témata, ktera vyplynula z pediatrickych studii, byla: snizena chut k jidlu

a pokles télesné hmotnosti, snizené hladiny bikarbonatu, zvysené riziko tvorby ledvinovych kamenti
a dehydratace. VSechny tyto G€inky, a zvlasté pokles hmotnosti, mohou mit Skodlivy vliv na rst

a vyvoj a mohou vést k celkovému zhorSeni zdravi. Udaje o ti¢incich na dlouhodoby riist a vyvoj jsou
omezeng.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Zonegran tablety dispergovatelné v ustech jsou bioekvivalentni tvrdym tobolkdm zonisamidu
s podobnou rychlosti a mirou absorpce. Zonegran tablety dispergovatelné v tistech lze pouzit jako
alternativu pfipravku Zonegran tvrdé tobolky.

Absorpce

Zonisamid je po peroralnim podani téméf upln€ absorbovan, maximalnich sérovych nebo
plazmatickych koncentraci dosahuje obecné béhem 2 az 5 hodin po podani. Pfedpoklada se, ze
metabolismus prvniho prichodu je zanedbatelny. Absolutni biologicka dostupnost se odhaduje
ptiblizné na 100 %. Peroralni biologick4 dostupnost neni ovlivnéna potravou, ackoliv dosazeni
maximalnich plazmatickych a sérovych koncentraci mtize byt opozdéné.

Hodnoty plochy pod kiivkou a maximalni koncentrace zonisamidu se zvySovaly témé&f linearné€ po
jednorazové dévee v rozmezi davek 100-800 mg a po opakovanych davkach v rozmezi 100-400 mg
jednou denné. Zvyseni za ustaleného stavu bylo mirn¢ vys$si nez se na zakladé davky ocekavalo,
pravdépodobné kviili saturovatelné vazbé zonisamidu na erytrocyty. Ustdleného stavu bylo dosazeno
béhem 13 dnti. V porovnani s jednorazovou davkou se zaznamenava mirn€ vyssi akumulace, nez by se
oc¢ekavalo.

Distribuce

Zonisamid se ze 40-50 % vaZze na proteiny lidské plazmy, pficemz studie in vitro prokazuji, Ze vazba
neni ovlivnéna pfitomnosti riznych antiepileptik (tj. fenytoinu, fenobarbitalu, karbamazepinu

a valproatu sodného). Zdanlivy distribu¢ni objem je ptiblizné 1,1-1,7 I/kg u dospélych, coz naznacuje,
ze zonisamid je znacné distribuovan do tkani. Pomér erytrocyty/plazma je ptiblizn€ 15 pfi nizkych
koncentracich a pfiblizn€ 3 pfi vyssich koncentracich.

Biotransformace

Zonisamid je metabolizovan primarné redukénim $t€penim benzisoxazolového kruhu parentalniho
1é¢iva prosttednictvim CYP3A4, za vzniku 2-sulfamoylacetylfenolu (SMAP), a také N-acetylaci.
Parentalni 1é¢ivo a SMAP mohou byt navic glukuronidovéany. Metabolity, které nelze v plazmé
detekovat, jsou bez antikonvulzivni aktivity. Neexistuje zadny dtikaz toho, Ze zonisamid indukuje svij
vlastni metabolismus.
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Eliminace

Zdanliva clearance zonisamidu za ustalené¢ho stavu po peroralnim podéni je ptiblizné 0,70 I/h

a terminalni eliminacni polocas je ptiblizn€ 60 hodin za nepfitomnosti induktort CYP3A4. Eliminacni
polocas nezavisel na davce a nebyl ovlivnén opakovanym podavanim. Fluktuace sérovych ¢i
plazmatickych koncentraci v pribéhu intervalu mezi davkami je nizka (< 30 %). Hlavni cestou
exkrece metabolitll zonisamidu a nezménéné¢ho 1éciva je mo€. Renalni clearance nezménéného
zonisamidu je relativné nizka (pfiblizné 3,5 ml/min), asi 15 az 30 % davky se eliminuje v nezménéné
podobg.

Linearita/nelinearita

Expozice zonisamidu se zvySuje s ¢asem pfiblizné po dobu 8 tydnil, dokud neni dosaZeno ustaleného
stavu. Pfi porovnani stejné urovné davky se zda, ze jedinci s vyssi celkovou télesnou hmotnosti maji
nizsi sérové koncentrace za ustalen¢ho stavu, ale zda se, Ze tento vliv je pomérné mirny. Vek (> 12 let)
a pohlavi po Uprave na télesnou hmotnost nemaji zddny zjevny vliv na expozici zonisamidu

u epileptickych pacientil behem uzivani ustalené davky. Pii pouzivani antiepileptik véetné induktort
CYP3A4 neni nutné upravovat davku.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Zonisamid snizuje primérnou 28denni frekvenci zachvatl a pokles je timérny (log-linearné) primérmé
koncentraci zonisamidu.

Zvlastni skupiny pacientii

U jedincii s poruchou funkce ledvin byla rendlni clearance jednorazovych davek zonisamidu

v pozitivni korelaci s clearance kreatininu. Plocha pod kfivkou plazmatickych koncentraci zonisamidu
byla zvySena o 35 % u jedinct s clearance kreatininu < 20 ml/min (viz rovnéz bod 4.2).

Pacienti s poruchou funkce jater: U pacientii s poruchou funkce jater nebyla farmakokinetika
zonisamidu odpovidajicim zpiisobem studovana.

Starsi pacienti: Ve farmakokinetice nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily mezi
mladymi pacienty (21 az 40 let) a starSimi pacienty (65 az 75 let).

Déti a dospivajici (5 az 18 let): Omezené Udaje naznacuji, Ze farmakokinetika u déti a dospivajicich
uzivajicich 1é¢ivo v ustalené davce 1, 7 nebo 12 mg/kg denné, v rozdélenych davkéch, je po tpraveé na
télesnou hmotnost podobna farmakokinetice pozorované u dospélych.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Nélezy nezjisténé v klinickych studiich, ale pozorované u psi pti hladinach expozice podobnych
klinickému uZzivéni, byly zmény jater (zvétSeni, tmavohnédé zabarveni, mirné zvétSeni hepatocyti

s koncentrickymi lamelarnimi télisky v cytoplazmé a vakuolizace cytoplazmy) spojované se zvySenym
metabolismem.

Zonisamid nebyl genotoxicky a nema kancerogenni potencial.

Zonisamid zptsoboval vyvojové abnormality u mysi, laboratornich potkanti a psti a mél letalni ucinek
na embryo u opic, kdyz byl podavan v obdobi organogeneze, pricemz davka zonisamidu a plazmatické
hladiny u samic byly podobné nebo nizsi nez terapeutické hladiny u lidi.

Ve studii peroralni toxicity s opakovanou davkou u juvenilnich potkant byl pfi expozicich hladindm
podobnym hladindm zaznamenanych u pediatrickych pacientl pfi maximalni doporucené davce
pozorovan pokles télesné hmotnosti, zmény histopatologickych a klinickych patologickych parametri
ledvin a zmény chovani. Zmény histopatologickych a klinickych patologickych parametra ledvin byly
povazovany za zmény spojené s inhibici karboanhydrazy zonisamidem. Pfi této hladin¢ davky byly
ucinky reverzibilni béhem zotavovaciho obdobi. Pti vyssich davkach (2-3nasobné systémové expozici
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reverzibilni. VE&tsina nezddoucich G¢inkl pozorovanych u juvenilnich potkanti byla podobna
nezadoucim ucinklim pozorovanym ve studiich toxicity zonisamidu s opakovanou davkou u dospélych
potkand, ale hyalinni kapky v tubulech ledvin a pfechodné hyperplazie byly pozorovany pouze ve
studii u juvenilnich potkanii. U téchto vyssich davek vykazovali juvenilni potkani zpomaleni riistu,
uceni a vyvojovych parametrti. Tyto G€inky byly povazovéany za pravdépodobné spojené se snizenou
télesnou hmotnosti a zesilenymi farmakologickymi t€inky zonisamidu pfi maximalni tolerované
davce.

Pii expozici davkam ekvivalentnim maximalni terapeutické davce u clovéka byl u potkanti pozorovan
snizeny pocet zlutych télisek a implantacnich mist; pfi expozici trojnasobné vyssim davkam byl
pozorovan nepravidelny fijovy cyklus a snizeny pocet zivych ploda.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Rybi Zelatina

Mannitol (E421)

Aspartam (E951)

Pomerancové aroma v prasku

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3  Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Uchovéavejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem a vlhkosti.

6.5  Druh obalu a obsah baleni

Za studena tvarované celohlinikové blistry (AAB), které jsou tvotfené f6lii z polymerem laminovaného
hliniku a Al/polymer/papirovou kryci f6lii v balenich po 14 nebo 28 tabletach dispergovatelnych

v Ustech v krabicce.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachizeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Po otevteni blistru: Tableta dispergovatelna v ustech je citliva vii¢i pisobeni vlhkosti, takze se ma uzit
bezprostiedné po otevieni blistru.
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1. NAZEV PRiIPRAVKU

Zonegran 50 mg tablety dispergovatelné v tstech

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta dispergovatelna v Gstech obsahuje zonisamidum 50 mg.
Pomocna latka: 1,5 mg aspartamu (E951) v jedné tableté dispergovatelné v tistech

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta dispergovatelna v ustech.

Zonegran 50 mg tablety dispergovatelné v ustech jsou bilé az téméf bilé kulaté tablety s vyrazenou

silou tablety (,,50%).

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Zonegran je indikovan jako:

e monoterapie k 1é€b¢€ parcialnich zachvati se sekundarni generalizaci ¢i bez ni u dospélych
pacientti s nove diagnostikovanou epilepsii (viz bod 5.1);

e piidatna terapie k 1écb¢ parcidlnich zachvatl se sekundérni generalizaci ¢i bez ni u dospélych,
dospivajicich a déti ve veku 6 let a starSich.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani — dospéli

ZvySovani davek a jejich udrzovani

Zonegran lze uzivat v monoterapii nebo pfidat ke stavajici terapii u dospélych pacientii. Davka se ma
titrovat na zakladé klinického ti¢inku. Doporucené zvysujici se a udrzovaci davky jsou uvedeny

v tabulce €. 1. Nektefi pacienti, zejména ti, ktefi neuzivaji 1é¢iva indukujici CYP3 A4, mohou reagovat
na davky nizsi.

Vysazeni

Pokud ma byt 1écba piipravkem Zonegran ukoncena, ma vysazeni probihat postupné (viz bod 4.4).
V klinickych studiich u dospélych pacientli se pouzivalo sniZzeni davky o 100 mg v tydennich
intervalech se soubéznou upravou davek dalSich antiepileptik (pokud to bylo nezbytné).
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Tabulka ¢. 1

Dospéli pacienti — doporucéené schéma zvySovani davek a jejich udrzovani

Lécebné schéma Faze titrace Obvykla udrzovaci
davka

Monoterapie — nové | 1.+ 2. tyden 3. +4. tyden 5.+ 6. tyden

diagnostikovani 100 mg/den 200 mg/den 300 mg/den 300 mg denné

dospéli pacienti

(jednou denn¢)

(jednou denn¢)

(jednou denn¢)

(jednou denng).

Pii potiebé vyssich
davek: zvySovani ve
dvoutydennich
intervalech o 100 mg az
na maximum 500 mg.

Piidatna terapie
—s lecivy
indukujicimi
CYP3A4

(viz bod 4.5)

300 az 500 mg denné

(jednou denn¢ nebo
rozdeleno do dvou
davek).

— bez léciv
indukujicich
CYP3A4 nebo

s poruchou funkce
ledvin nebo jater

1. tyden 2. tyden 3. azS. tyden
50 mg/den 100 mg/den ZvySovani
(rozd&leno do | (rozdéleno do v tydennich
dvou davek) dvou davek) intervalech

0 100 mg
1. + 2. tyden 3.+ 4. tyden 5. az 10. tyden
50 mg/den 100 mg/den ZvySovani ve

(rozdé€leno do
dvou davek)

(rozdé€leno do
dvou davek)

dvoutydennich
intervalech

az o0 100 mg

300 az 500 mg denné
(jednou denné nebo
rozdéleno do dvou
davek).

Nékteti pacienti mohou
reagovat na nizsi davky.

VSeobecna doporuceni tykajici se davkovani pfipravku Zonegran u zvlastnich populaci pacientu

Pediatricka populace (ve véku 6 let a starsi)

ZvySovani davek a jejich udrzovani
U pediatrickych pacientii ve veéku 6 let a starSich je nutné Zonegran pfidat ke stavajici terapii. Davka

se ma titrovat na zaklad¢ klinického G¢inku. Doporucené zvysujici se a udrzovaci davky jsou uvedeny
v tabulce €. 2. Nektefi pacienti, zejména ti, ktefi neuzivaji 1é€iva indukujici CYP3 A4, mohou reagovat

na davky nizsi.

Lékati maji upozornit pediatrické pacienty a jejich rodic¢e/pecovatele na vystrazny ramecek pro
pacienta (v ptibalové informaci) tykajici se prevence upalu (viz bod 4.4: Pediatrickéa populace).
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Tabulka ¢. 2  Pediatricka populace (ve véku 6 let a starsi) — doporucené schéma zvvSovani
davek a jejich udrzovani

Lécebné schéma Faze titrace Obvykla udrzovaci davka

Pridatna terapie 1. tyden 2. az 8. tyden Pacienti Pacienti

— s 1&civy s hmotnosti s hmotnosti

indukujicimi 20 aZ 55 kg’ > 55 kg

CYP3A4 (viz 1 mg/kg/den ZvySovani 6 az 8 mg/kg/den | 300-500 mg/den

bod 4.5) (jednou denn¢) v tydennich (jednou denn¢) (jednou denng)
intervalech
o 1 mg/kg

— bez 1éCiv 1. + 2. tyden > 3. tyden

indukujicich 1 mg/kg/den ZvySovani 5

CYP3A4 (jednou denné) v dvoutydennich 6 ?z 8 mg/kg/den 390—500 mg/den
intervalech (jednou denn¢) (jednou denn¢)
o 1 mg/kg

Poznamka:

a. Aby bylo zajisténo dosaZeni terapeutické davky, je nutné sledovat hmotnost ditéte a pfi zménach
hmotnosti u pacientti s hmotnosti do 55 kg upravit davku. Schéma davkovani je 6-8 mg/kg/den az
do maximalni davky 500 mg/den.

Bezpecnost a ucinnost piipravku Zonegran u déti ve véku do 6 let nebo s hmotnosti nizsi nez 20 kg
nebyla dosud stanovena.

Klinicke studie poskytuji omezené udaje o pacientech s t€lesnou hmotnosti nizsi nez 20 kg. Proto se
déti ve veéku 6 let a star$i s télesnou hmotnosti niz$i nez 20 kg maji 1é¢it opatrné.

Za pouziti komercné€ dostupnych sil tablet ptipravku Zonegran neni vzdy mozné piesné docilit
vypocitané davky. V téchto piipadech se proto doporucuje zaokrouhlit celkovou davku pfipravku
Zonegran nahoru nebo dolti na nejbliz§i moznou davku, které 1ze dosahnout za pouziti komeréné
dostupnych sil tablet piipravku Zonegran (25 mg, 50 mg, 100 mg a 300 mg).

Vysazeni

Pokud ma byt 1écba piipravkem Zonegran ukoncena, ma vysazeni probihat postupné (viz bod 4.4).
V klinickych studiich u pediatrickych pacientt se titrace davky uskutecnila snizovanim davky

v tydennich intervalech o 2 mg/kg (tj. v souladu se schématem uvedenym v tabulce €. 3).

Tabulka ¢. 3 Pediatricka populace (ve véku 6 let a starsi) — doporucené schéma snizovani

divek
Hmotnost SniZovani v tydennich intervalech o:
20-28 kg 25 az 50 mg/den*
2941 kg 50 az 75 mg/den*
42-55 kg 100 mg/den*
>55kg 100 mg/den*
Poznamka:
* Vsechny davky se podavaji jednou denné.
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Starsi pacienti
P1i zahajeni 1écby u starSich pacientl je tfeba postupovat opatrné, protoze jsou k dispozici jen
omezené informace o pouziti ptipravku Zonegran u téchto pacientll. Pfedepisujici 1¢kati maji rovnéz

vzit v uvahu bezpecnostni profil piipravku Zonegran (viz bod 4.8).

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Lécbu pacientli s poruchou funkce ledvin je tfeba provadét s opatrnosti, protoZe o pouZiti pfipravku
Zonegran u téchto pacientil jsou k dispozici jen omezené informace a mohla by byt nezbytna
pomalejsi titrace ptipravku Zonegran. Protoze se zonisamid a jeho metabolity vylucuji ledvinami, ma
byt vysazen u pacientd, u nichz dojde k akutnimu renélnimu selhdni nebo kde bude pozorovano
klinicky vyznamné trvalé zvyseni kreatininu v séru.

U osob s poruchou funkce ledvin byla rendlni clearance jednotlivych davek zonisamidu v pozitivni
korelaci s clearance kreatininu. Plocha pod kiivkou plazmatickych koncentraci zonisamidu byla vyssi

0 35 % u osob s clearance kreatininu < 20 ml/min.

Pacienti s poruchou funkce jater

Pouziti u pacientd s poruchou funkce jater nebylo hodnoceno. Proto se pouziti u pacientti se zavaznou
poruchou funkce jater nedoporucuje. Pii 1é¢be pacienti s lehkou ¢i stiedné tézkou poruchou funkce
jater se musi postupovat opatrné a mize byt nezbytna pomalejsi titrace pfipravku Zonegran.

Zpusob podani

Zonegran tablety dispergovatelné v ustech jsou k peroralnimu podani.

Tableta dispergovatelna v ustech Zonegran se ma vlozit do dutiny Ustni na jazyk, kde se rychle
disperguje ve slindch. Vyjmuti intaktni tablety dispergovatelné v tstech z dutiny Ustni je slozité.

Vzhledem k tomu, Ze tableta dispergovatelna v ustech je citliva viici pisobeni vlhkosti, mé se uzit
bezprostiedné po otevieni blistru. Mlze se zapit tekutinou nebo nemusi.

Viiv jidla
Zonegran se muze uzivat s jidlem nebo bez jidla (viz bod 5.2).
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod€ 6.1 nebo na
sulfonamidy.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Vyrazka nezndmého puvodu

V souvislosti s 1é¢bou pripravkem Zonegran se vyskytuji zadvazné vyrazky, véetné pripadii
Stevens-Johnsonova syndromu.

Je nutno zvazit vysazeni piipravku Zonegran u pacientl, u nichz se objevi vyrazka neznamého
pivodu. VSichni pacienti, u nichZ se objevi vyrazka béhem uZzivani pfipravku Zonegran, musi byt pod
peclivym dohledem a zvySena pozornost musi byt vénovana tém pacientiim, ktefi uzivaji soucasné jina
antiepileptika, jeZ mohou nezavisle (sama o sob¢) vyvolavat kozni vyrazku.
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Zachvaty z vysazeni

V souladu se soucasnou klinickou praxi se vysazeni pfipravku Zonegran u pacienti s epilepsii musi
provadét postupnym snizovanim davky, aby se snizila pravdépodobnost zachvatli z vysazeni
ptipravku. V situacich, kdy byl za ucelem dosaZeni monoterapie ptipravkem Zonegran tento piipravek
pridan ke stavajici terapii a bylo dosazeno kontroly nad zachvaty, neexistuji dostatecné tidaje

pro vysazovani soubézné podavanych antiepileptik. Proto se musi vysazovani soubézn¢ podévanych
antiepileptik provadét opatrné.

Reakce na sulfonamid

Zonegran je derivatem benzisoxazolu, ktery obsahuje sulfonamidovou skupinu. Zavazné, imunitné
zprosttedkované nezadouci reakce, které jsou spojovany s lé¢ivymi ptipravky obsahujicimi
sulfonamidovou skupinu, zahrnuji vyrazku, alergickou reakci a zdvazné hematologické poruchy
vcetné aplastické anémie, kterd mtize byt ve velmi vzacnych ptipadech fatalni.

Byly hlaSeny ptipady agranulocytdzy, trombocytopenie, leukopenie, aplastické anémie, pancytopenie
a leukocytozy. K posouzeni ptipadné souvislosti mezi davkou, dobou trvani 1é¢by a témito ucinky neni

dostatek informaci.

Akutni myopie a sekundarni glaukom s uzavienym tthlem

U dospélych a pediatrickych pacientil, kterym byl podavan zonisamid, byl hlaSen syndrom akutni
myopie provazeny sekunddrnim glaukomem s uzavienym thlem. Ptiznaky zahrnuji akutni nastup
snizené zrakové ostrosti a/nebo bolest oka. Oftalmologické nalezy mohou zahrnovat myopii, snizovani
hloubky ptedni komory, o¢ni hyperemii (zarudnuti) a zvySeny nitroo¢ni tlak. Tento syndrom mize
souviset se supraciliarni efuzi, jejimz disledkem je pfedni dislokace ¢ocky a duhovky, a se
sekundarnim glaukomem s uzavienym uhlem. Pfiznaky se mohou vyskytnout v fadu hodin az tydni
od zacatku 1écby. Lécba zahrnuje ukonceni podavani zonisamidu tak rychle, jak je to dle tsudku
oSettujicicho Iékate mozné, a pfisluSné opatieni na snizeni nitroocniho tlaku. NeléCeny zvySeny
nitroo¢ni tlak jakéhokoliv ptivodu mtize vést k zadvaznym nasledklim, véetn¢ trvalé ztraty zraku. Pti
1é¢bé pacientii s poruchami oka v anamnéze je tfeba pfi 1é€bé zonisamidem postupovat s opatrnosti.

Sebevrazedné myslenky a chovani

U pacientt lécenych antiepileptiky v rznych indikacich byly hlaseny sebevrazedné myslenky

a chovani. Rovnéz v metaanalyze randomizovanych, placebem kontrolovanych studii antiepileptik
bylo prokazano mirné zvysené riziko sebevrazednych myslenek a chovani. Mechanismus tohoto rizika
neni znam a dostupné udaje nevylucuji moznost zvyseného rizika u piipravku Zonegran.

Proto je nutné u pacientl monitorovat znamky sebevrazednych myslenek a chovani a zvazit vhodnou
1écbu. Pacienti (a jejich oSetfovatelé) musi byt pouceni o nutnosti vyhledat Iékatskou péci, objevi-li se

znamky sebevrazednych myslenek a chovani.

Ledvinové kameny

U nékterych pacientli, zejména u pacientl s predispozici k nefrolitidze, mtize byt zvySené riziko tvorby
ledvinovych kament a vyskytu s tim spojenych znamek a ptiznakd, napt. ledvinové koliky, bolesti
ledvin nebo bolesti v boku. Nefrolitiaza mtize vést k chronickému poskozeni ledvin. Mezi rizikové
Zadny z téchto rizikovych faktort neni spolehlivym prediktorem tvorby kamenti v priibéhu 1é&by
zonisamidem. Dale mohou byt vystaveni zvySenému riziku pacienti uzivajici jina 1é¢iva spojovana

s nefrolitiazou. ZvySeny piijem tekutin a vydej moc¢i mize pomoci snizit riziko tvorby kamentl,
zejména u pacientl s predisponujicimi rizikovymi faktory.
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Metabolicka aciddza

S 1écbou piipravkem Zonegran je spojena hyperchloremickd non-anion gap metabolické acidoza (tj.
snizeni sérovych bikarbonat pod normalni referenéni rozmezi pti absenci chronické respiracni
alkal6zy). Tato metabolicka acidoza je zpisobena ztratou bikarbonatti ledvinami v disledku
inhibi¢niho U¢inku zonisamidu na karboanhydrazu. Takova nerovnovaha elektrolytli byla pozorovana
pfi uzivani ptipravku Zonegran v placebem kontrolovanych klinickych studiich a v obdobi po uvedeni
pripravku na trh. Metabolické acid6za vyvolana zonisamidem se zpravidla vyskytuje v rané fazi 1écby,
nicméné objevit se miize kdykoli béhem 1é¢by. Ubytky bikarbonatii jsou obvykle nizké az stiedni
(primérny pokles zhruba o 3,5 mEq/] pfi dennich davkach 300 mg u dospélych); vzacné se u pacienti
mohou objevit zdvaznéjsi tbytky. Podminky nebo terapie, které jsou predispozici pro acidoézu (napf.
onemocnéni ledvin, zavazné respiracni poruchy, status epilepticus, priijem, chirurgické zakroky,
ketogenni dieta nebo 1é¢ivé ptipravky), mohou ptispivat k uc¢inku zonisamidu na snizeni bikarbonatu.

N4

pacientl. U pacientl uzivajicich zonisamid, u nichZ jsou pfitomny okolnosti, které mohou zvysit riziko
acidozy, nebo u nichz existuje zvysené riziko nezddoucich nasledkii metabolické acidozy, a u pacientti
s ptiznaky svéd¢icimi pro metabolickou acidozu je tfeba provést patficné vysetfeni a monitorovani
sérového bikarbonatu. Pokud se metabolickd aciddza rozvine a pfetrvava, je tfeba zvazit snizeni davky
nebo preruSeni lécby piipravkem Zonegran (za pouziti postupného vysazovani nebo snizovani
terapeutickych davek), protoze se miiZze rozvinout osteopenie.

Pokud je navzdory pretrvavajici metabolické acidoze u€inéno rozhodnuti pokracovat v 1écbé
ptipravkem Zonegran, je tfeba zvazit alkalizujici 1écbu.

Pii podavani ptipravku Zonegran dospélym pacientiim, ktefi jsou soucasné€ léceni inhibitory
karboanhydrazy, naptiklad topiramatem nebo acetazolamidem, by se mélo postupovat opatré, protoze
neexistuje dostatek dajti pro vylouceni farmakodynamické interakce (viz také bod 4.4 Pediatricka
populace a bod 4.5).

Upal

Zvlaste u pediatrickych pacientti byly hlaSeny piipady snizené¢ho poceni a zvySené télesné teploty
(celé upozornéni je uvedeno v bod¢ 4.4 Pediatricka populace). U dospélych pacientti je nutné
postupovat opatrné v ptipadé, kdy je Zonegran pfedepisovan s jinymi 1éCivymi piipravky, které
pacienty predisponuji k potizim spojenym s piisobenim tepla; do této skupiny patii inhibitory
karboanhydrazy a lé¢ivé ptipravky s anticholinergni aktivitou (viz také bod 4.4 Pediatricka populace).

Pankreatitida

U pacientl uzivajicich Zonegran, u nichz se objevily klinické zndmky a ptiznaky pankreatitidy, se
doporucuje sledovat hladiny pankreatické lipazy a amylazy. Jestlize je pankreatitida zjevna, pfiCemz
neexistuje dalsi zfejma pticina, doporucuje se zvazit vysazeni piipravku Zonegran a zahdjit ptisluSnou
lécbu.

Rhabdomyolyza

U pacientl uzivajicich Zonegran, u nichz se objevuji zavazna bolest svalli a/nebo slabost za
pritomnosti ¢i nepfitomnosti horecky, se doporucuje, aby byly vyhodnoceny markery poskozeni svalt,
zahrnujici sérové hladiny kreatinfosfokinazy a aldolazy. Jsou-li zvySeny, pticemz neexistuje dalsi
zfejma pficina, napiiklad trauma nebo zachvaty grand mal, doporucuje se zvazit vysazeni pfipravku
Zonegran a zahajit ptisluSnou 1écbu.

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi b&hem 1é¢by piipravkem Zonegran a jeité po dobu jednoho mésice po
ukonceni terapie pouZzivat u¢innou antikoncepci (viz bod 4.6). Lékafi, kteii 1é¢i pacientky pfipravkem
Zonegran, se maji snazit zajistit, aby tyto pacientky uzivaly odpovidajici antikoncepci, a na zékladé
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sveho klinického tisudku rozhodnout, zda jsou perordlni kontraceptiva vhodna nebo slozky peroralnich
kontraceptiv vhodné pro klinicky stav kazdé pacientky.

Té&lesnd hmotnost

Zonegran muze zpusobit pokles télesné hmotnosti. Jestlize pacient ztraci t€lesnou hmotnost nebo ma
podvahu béhem uzivani tohoto 1¢ku, je mozné uvazovat o potravinovém dopliiku nebo zvySeni piijmu
potravy. Pokud dojde k podstatnému nezadoucimu ubytku télesné hmotnosti, mélo by se zvazit

wewr

Pediatricka populace).

Pediatricka populace

Upozornéni a opatieni uvedena vyse l1ze uplatnit také u dospivajicich a pediatrickych pacientd.

vvvvvv

Upal a dehydratace

Prevence prehrati a dehydratace u déti

Zonegran miize u déti zptisobovat snizené poceni a piehtati. Pokud se tento stav neléci, mize vést
k poskozeni mozku a umrti ditéte. Déti jsou nejvice ohrozeny zvlasté za horkého pocasi.

Jestlize dit¢ uziva ptipravek Zonegran:

. je tfeba dité ochlazovat, zvlasté za horkého pocasi,

. dit¢ se musi vyvarovat velké fyzické zatéze, zvlasteé za horkého pocasi,
. dit€ musi pit velké mnozstvi studené vody,

. dit¢ nesmi uzivat zadné z téchto 1éku:

inhibitory karboanhydrazy (napf. topiramat a acetazolamid) a anticholinergni latky (napft.
klomipramin, hydroxyzin, difenhydramin, haloperidol, imipramin, oxybutynin).

JESTLIZE SE U DITETE VYSKYTNE KTERYKOLI Z NiZE UVEDENYCH PRIZNAKU, JE
NUTNE OKAMZITE VYHLEDAT LEKARSKOU PECT:

Kuze je na dotek velmi horkd a dité€ se poti malo nebo vibec, nebo dit¢ zacne byt zmatené, ma svalové
kiece, rychleji mu tluce srdce nebo zrychlené dycha.

. Odvedte dité na chladné, stinné misto.
. Chladte ktizi ditéte vodou.
. Dejte ditéti napit studené vody.

Zvlaste u pediatrickych pacienti byly hlaSeny piipady snizeného poceni a zvySené télesné teploty.

V nékterych piipadech byl diagnostikovan tipal vyzadujici hospitalizaci. Byl hlasen upal vyzadujici
hospitalizaci s nasledkem smrti. VéEétSina téchto ptipada byla hlasena v obdobich teplého pocasi. Lékati
musi pacienty a jejich peCovatele informovat o potencialni zavaznosti tipalu, o situacich, v nichz mize
k prehtati dojit, a také o krocich, které je nutné podniknout v ptipad¢ vyskytu jakychkoli znamek ¢i
pfiznaki. Je nutné varovat pacienty nebo osoby, jez o n¢ pecuji, aby udrzovali hydrataci organismu

a vyvarovali se piisobeni nadmérnych teplot a namahavé fyzické ¢innosti v zavislosti na stavu
pacienta. Lékari, kteti 1¢k predepisuji, maji upozornit pediatrické pacienty a jejich rodice/pecovatele
na pokyny uvedené v pfibalové informaci, tykajici se prevence Upalu a prehrati u déti. V ptipade
znamek nebo pfiznaki dehydratace, oligohidrozy nebo zvysené télesné teploty je nutné zvazit
vysazeni piipravku Zonegran.

Zonegran se u pediatrickych pacienti nesmi pouzivat jako soubézna medikace s jinymi lécivymi

ptipravky, které predisponuji pacienta k poruchdm souvisejicim s teplem; mezi takové 1éky patii
inhibitory karboanhydrazy a 1é¢ivé piipravky s anticholinergni aktivitou.
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Télesna hmotnost

Pokles télesné hmotnosti vedouci ke zhorseni celkového stavu a selhdni antiepileptické 1écby byl
spojen s fatalnim pribéhem (viz bod 4.8). Zonegran se nedoporucuje u pediatrickych pacienti, kteii
maji podvahu (definice kategorii BMI upravené podle veéku dle WHO) nebo maji snizenou chut’

k jidlu.

Vyskyt poklesu télesné hmotnosti je stejny napii¢ vékovymi skupinami (viz bod 4.8); vzhledem

k potencidlni zavaznosti poklesu télesné hmotnosti u déti je vSak nutné sledovat u této populace
hmotnost. Pokud se télesna hmotnost pacienta nezvysuje v souladu s ristovymi grafy, je nutné zvazit
pouziti potravinovych doplikli nebo zvyseni pfijmu potravy; jinak je nutné Zonegran vysadit.

Klinicke studie poskytuji omezené tidaje o pacientech s t€lesnou hmotnosti nizsi nez 20 kg. Proto se
déti ve veku 6 let a starsi s t€lesnou hmotnosti niz$i nez 20 kg maji 1é¢it opatrné. Dlouhodoby ucinek
poklesu télesné hmotnosti na rast a vyvoj v pediatrické populaci neni zndm.

Metabolicka acidoza

u pediatrickych a dospivajicich pacientl. V této populaci se ma provadét ptislusné hodnoceni

a monitorovani hladin sérového bikarbonatu (celé upozornéni je uvedeno v bod¢ 4.4 — Metabolicka
acidoza; informace o vyskytu nizkého bikarbonatu jsou uvedeny v bodé¢ 4.8). Dlouhodoby ucinek
nizkych hladin bikarbonétu na rast a vyvoj neni znam.

Zonegran se u pediatrickych pacientii nesmi pouzivat jako soubézna medikace s jinymi inhibitory
karboanhydrazy, napf. topiramatem a acetazolamidem (viz bod 4.5).

Ledvinové kameny

U pediatrickych pacientil se objevily ledvinové kameny (celé upozornéni je uvedeno v bod¢ 4.4
Ledvinové kameny).

U nékterych pacientli, zejména u pacientl s predispozici k nefrolitidze, mtize byt zvySené riziko tvorby
ledvinovych kament a vyskytu s tim spojenych znamek a ptiznakd, napt. ledvinové koliky, bolesti
ledvin nebo bolesti v boku. Nefrolitiaza mtze vést k chronickému poskozeni ledvin. Mezi rizikové
Zadny z téchto rizikovych faktort neni spolehlivym prediktorem tvorby kamenti v priibéhu 1é&by
zonisamidem.

Zvyseny piijem tekutin a vydej moc¢i miiZe napomoci pii snizeni rizika tvorby kamend, zejména

u pacient s predisponujicimi rizikovymi faktory. VySetfeni ledvin ultrazvukem se ma provadét dle
uvazeni lékare. V piipadé, Ze se zjisti pfitomnost ledvinovych kament, je nutné Zonegran vysadit.

Dysfunkce jater

U pediatrickych a dospivajicich pacientti se objevily zvySené hladiny hepatobiliarnich parametrd,
napf. alaninaminotransferazy (ALT), aspartataminotransferazy (AST), gamaglutamyltransferazy
(GGT) a bilirubinu. U pozorovanych hodnot nad horni hranici normalu nebyla nalezena zadna
souvislost. Pokud vSak existuje podezieni na jaterni ptihodu, je nutné zhodnotit funkci jater a zvazit
vysazeni piipravku Zonegran.

Kognitivni funkce

Kognitivni porucha byla u pacientt trpicich epilepsii spojena se zakladni patologii a/nebo s poddvanim
antiepileptické 1écby. V placebem kontrolované studii zonisamidu provedené u pediatrickych

a dospivajicich pacientl byla ¢ast pacientl s kognitivni poruchou numericky vétsi ve skupiné se
zonisamidem neZ ve skuping s placebem.

Pomocné latky

Tablety dispergovatelné v Gstech Zonegran obsahuji sladidlo nazyvané aspartam (E951), které je
zdrojem fenylalaninu a mtize byt Skodlivé pro pacienty s fenylketonurii.

87



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Ucinek piipravku Zonegran na enzymy cytochromu P450

V in vitro studiich s pouZzitim lidskych jaternich mikrozomt byla pti hladinach zonisamidu ptiblizné
dvojnasobnych nebo vyssich, nez jsou klinicky vyznamné sérové hladiny nenavazaného zonisamidu,
prokazéana nulova nebo mala (< 25 %) inhibice izoenzymt 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1
nebo 3A4 cytochromu P450. Proto se neptedpoklada, ze by Zonegran ovliviioval farmakokinetiku
jinych lé¢ivych ptipravkl prostfednictvim mechanismt zprosttedkovanych cytochromem P450, jak
bylo prokazano in vivo u karbamazepinu, fenytoinu, ethinylestradiolu a desipraminu.

Potencial pripravku Zonegran k ovliviiovani dalsich lécivych pripravku

Antiepileptika
U pacientt s epilepsii nevedlo podavani ptipravku Zonegran v ustaleném stavu ke klinicky
vyznamnym farmakokinetickym u¢inkiim na karbamazepin, lamotrigin, fenytoin nebo valproat sodny.

Peroralni kontraceptiva

V klinickych studiich u zdravych subjekt podévani ptipravku Zonegran v ustaleném stavu
neovlivnilo sérové koncentrace ethinylestradiolu ani norethisteronu kombinovaného peroralniho
kontraceptiva.

Inhibitory karboanhydrazy

Zonegran se ma pouzivat opatrné u dospélych pacientti Ié€enych soucasné inhibitory karboanhydrazy,
napf. topiramatem a acetazolamidem, z diivodu nedostatku udajt pro vylouceni moznych
farmakodynamickych interakci (viz bod 4.4).

Zonegran se u pediatrickych pacientii nesmi pouzivat jako soubézna medikace s jinymi inhibitory
karboanhydrazy, napf. topiramatem a acetazolamidem (viz bod 4.4 Pediatrické populace).

P-gp substrat

Studie in vitro prokazuje, Ze zonisamid je slabym inhibitorem P-gp (MDR1) s ICsy 267 pmol/l

a zonisamid ma teoreticky potencial ovliviiovat farmakokinetiku latek, které jsou substraty P-gp. Pti
zahdjeni nebo ukonceni 1¢€by zonisamidem, piipadné pii zméné davky zonisamidu, u pacientt, kterym
jsou rovnéz podavany 1é€ivé piipravky, které jsou P-gp substraty (napf. digoxin, chinidin), se
doporucuje postupovat opatrné.

Potencialni interakce lécivych pripravki oviiviiujicich Zonegran

V klinickych studiich nem¢lo soucasné podavani lamotriginu zjevny ucinek na farmakokinetiku
zonisamidu. Kombinace ptipravku Zonegran s jinymi lé¢ivymi ptipravky, které mohou vést ke vzniku
urolitiazy, mize zvysit riziko vzniku ledvinovych kamenti; proto je tieba vyvarovat se soucasné¢ho
podavani takovych lécivych ptipravka.

Zonisamid je ¢astecné metabolizovan CYP3A4 (reduk¢ni Stépeni) a rovnéz N-acetyltransferdzami
a konjugaci s kyselinou glukuronovou. Proto latky, které mohou indukovat ¢i inhibovat tyto enzymy,
mohou ovliviiovat farmakokinetiku zonisamidu:

- Indukce enzymu: Expozice zonisamidu je nizsi u epileptickych pacientli uzivajicich lécivé
ptipravky indukujici CYP3 A4, naptiklad fenytoin, karbamazepin a fenobarbital. Je
nepravdépodobné, Ze tyto u€inky budou klinicky vyznamné pii ptidani ptipravku Zonegran
k existujici terapii; ovSsem mohou nastat zmény v koncentracich zonisamidu, jestlize dojde
k vysazeni dal$ich antiepileptik indukujicich CYP3A4 nebo jinych 1é¢ivych ptipravkd, aprave
jejich davky ¢i zahajeni jejich podavani, a mize byt nutna uprava davky piipravku Zonegran.
Rifampicin je silnym induktorem CYP3A4. Bude-li spolecné podavani nezbytné, ma byt pacient
bedlivé sledovan a davka piipravku Zonegran a dalSich substrati CYP3A4 se ma upravit podle
potieby.
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- Inhibice CYP3A4: Na zaklad¢ klinickych udaju se zda, ze znamé specifické a nespecifické
inhibitory CYP3A4 nemaji zadny klinicky vyznamny G¢inek na farmakokinetické parametry
expozice zonisamidu. Podavani ketokonazolu (400 mg/den) nebo cimetidinu (1200 mg/den) za
ustalené¢ho stavu nemélo klinicky vyznamné G€inky na farmakokinetiku jedné davky zonisamidu
podané zdravym jedinclim. Proto pfi spole¢ném podavani se znamymi inhibitory CYP3A4
pravdépodobné nebude nutnd Giprava davkovani ptipravku Zonegran.

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1écby piipravkem Zonegran a jesté po dobu jednoho mésice po
ukonceni terapie pouZzivat u¢innou antikoncepci.

Té&hotenstvi

Udaje o podavani pripravku Zonegran téhotnym Zenam jsou omezen€. Studie na zvitatech prokazaly
reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamé.

Zonegran smi byt béhem tehotenstvi podavan pouze, pokud je to podle nazoru lékate nezbytné nutné,
a pouze v piipadé, kdy se potencialni prospéch povazuje za takovy, aby ospravedlnil riziko pro plod.
U pacientek planujicich t€hotenstvi je tfeba znovu provétit nezbytnost antiepileptické 1écby. Jestlize
bude Zonegran predepsan, doporucuje se peclivé sledovani pacientek.

Zeny, u nichz je pravdépodobné, Ze ot&hotni, se maji obratit na specialistu, aby bylo mozné zvolit
optimalni 1é¢bu b&hem t&hotenstvi. Zeny ve fertilnim véku maji byt pouceny specialistou ohledné
moznych ucinkl ptipravku Zonegran na plod a pfed zapocetim 1écby maji byt s pacientkou projednéna
rizika v poméru k vyhodam. U potomkii matek 1éCenych antiepileptiky je riziko vrozené vady zvySeno
2-3krat. Mezi nejcastéji hlasené vady patii rozStép rtu, kardiovaskularni malformace a defekt neuralni
trubice. Lécba n€kolika antiepileptiky najednou mtize byt spojena s vysSim rizikem vrozenych
malformaci neZ monoterapie.

Antiepilepticka 1écba se nema ukoncovat néhle, protoze to miize vést k propuknuti zachvatt, které by
mohly mit zdvazné nésledky pro matku i dite.

Kojeni

Zonisamid se vylucuje do lidského matefského mléka; koncentrace v matetském mléce je podobna
koncentraci v plazmé matky. Na zaklad¢ posouzeni prospésnosti kojeni pro dit€ a prospésnosti 1écby
pro matku je nutno rozhodnout, zda pterusit kojeni nebo ukoncit/pterusit podavani ptipravku
Zonegran. Kviili dlouhé reten¢ni dobé zonisamidu v lidském organismu se kojeni nesmi obnovit diive
nez za jeden mesic od ukoncéeni 1éCby piipravkem Zonegran.

Fertilita

Nejsou dostupné zadné klinické udaje tykajici se ucinkii zonisamidu na fertilitu u ¢lovéka. Studie se
zvitaty prokazaly zmény parametrt fertility (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici uc¢inky na schopnost fidit a pouzivat stroje nebyly provedeny. Avsak vzhledem
k tomu, Ze néktefi pacienti mohou trpét ospalosti nebo mit problémy s koncentraci, zejména na
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pocatku 1écby nebo po zvySeni davky, musi byt pacienti upozornéni na to, aby postupovali opatrné
béhem c¢innosti vyzadujicich vysoky stupen bdé€losti, napf. pfi fizeni vozidel ¢i obsluze stroja.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

V klinickych studiich byl Zonegran podavan vice nez 1200 pacienttim, vice nez 400 z nich uzivalo
Zonegran alesponi 1 rok. Déle existuji rozsahlé zkusenosti se zonisamidem v Japonsku po jeho uvedeni
na trh od roku 1989 a v USA od roku 2000.

Je nutné uvést, Ze Zonegran je derivatem benzisoxazolu, ktery obsahuje sulfonamidovou skupinu.
Zavazné imunitné zprostfedkované nezddouci Gcinky, které jsou spojovany s 1é€ivymi piipravky
obsahujicimi sulfonamidovou skupinu, zahrnuji vyrazku, alergickou reakci a zavazné hematologické
poruchy vcetné aplastické anémie, kterd miize byt velmi vzacné fatalni (viz bod 4.4).

Nejcastéjsimi nezadoucimi Gcinky v kontrolovanych studiich ptidatné terapie byly somnolence, zavrat
a anorexie. NejCastéj$imi nezddoucimi U€inky v randomizované, kontrolované studii monoterapie
porovnavajici zonisamid s karbamazepinem s prodlouZzenym uvoliiovanim byly sniZena hladina
bikarbonati, snizena chut’ k jidlu a pokles télesné hmotnosti. Incidence vyrazné abnormalné nizkych
hladin bikarbonatd v séru (pokles na méné nez 17 mEq/1 a o vice nez 5 mEgq/1) byla 3,8 %. Incidence
vyrazného poklesu télesné hmotnosti o 20 % a vice byla 0,7 %.

Seznam nezadoucich uéinku v tabulce

Nezadouci ucinky spojené s piipravkem Zonegran zjisténé v klinickych studiich a v ramci sledovani
po uvedeni ptipravku na trh jsou uvedeny v nasledujici tabulce. Cetnosti vyskytu jsou uspofadany
podle nasledujiciho schématu:

velmi Casté > 1/10

Casté >1/100 az< 1/10

méné Casté >1/1 000 az < 1/100

vzacné >1/10 000 az < 1/1 000

velmi vzacné < 1/10 000

neni znamo z dostupnych udaji nelze urcit

Tabulka ¢. 4 Nezadouci uéinky spojené s pripravkem Zonegran zjiSténé v klinickvch studiich
pridatné 1¢¢by a v ramci sledovani po uvedeni pripravku na trh

T¥ida organovych | Velmi ¢asté | Casté Méné casté Velmi vzacné
systému
(terminologie
MedDRA)
Infekce Pneumonie
a infestace Infekce mocového
traktu
Poruchy krve Ekchymoza Agranulocytoza
a lymfatického Aplasticka anémie
systému Leukocytdza
Leukopenie
Lymfadenopatie
Pancytopenie
Trombocytopenie
Poruchy Hypersenzitivita Syndrom lékem
imunitniho indukované precitlivélosti
systému Vyrazka po podani 1¢ku
s eozinofilif a systémovymi
priznaky
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Trida organovych

Velmi ¢asté

Casté

Velmi vzacné

systému
(terminologie
MedDRA)
Poruchy Anorexie Hypokalémie Metabolicka acidoza
metabolismu Renalni tubularni acid6za
a vyZivy
Psychiatrické Agitace Afektivni Zlost Halucinace
poruchy Iritabilita labilita Agrese
Stav Anxieta Sebevrazedné
zmatenosti | Nespavost myslenky
Deprese Psychoticka Pokus
porucha o sebevrazdu
Poruchy Ataxie Bradyfrenie Konvulze Amnézie
nervového Zavrat Porucha Koma
systému Porucha pozornosti Zachvat grand mal
paméti Nystagmus Myastenicky syndrom
Somnolence | Parestézie Maligni neurolepticky
Porucha feci syndrom
Ties Status epilepticus
Poruchy oka Diplopie Glaukom s uzavienym
uhlem
Bolest oka
Myopie
Rozmazané vidéni
Snizena zrakova ostrost
Respiraéni, Dyspnoe
hrudni Aspiracni pneumonie
a mediastinalni Respiracni porucha
poruchy Hypersenzitivni
pneumonitida
Gastrointestinalni Bolest bricha Zvraceni Pankreatitida
poruchy Zacpa
Prjem
Dyspepsie
Nauzea
Poruchy jater Cholecystitida Hepatocelularni poskozeni
a Zlu€ovych cest Cholelitidza
Poruchy kuze Vyrazka Anhidréza
a podkoZni tkané Pruritus Multiformni erytém
Alopecie Stevens-Johnsondv
syndrom
Toxicka epidermalni
nekrolyza
Poruchy svalové Rhabdomyolyza
a kosterni
soustavy
a pojivové tkiné
Poruchy ledvin Nefrolitidza Mocové kameny Hydronefroza
a mocovych cest Renalni selhani
Abnormality moce
Celkové poruchy Unava
a reakce v misté Onemocnéni
aplikace podobné chiipce
Pyrexie
Periferni edém
VySeti‘eni SniZena Snizena télesna Zvysena hladina
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T¥ida orgianovych | Velmi ¢asté | Casté

Velmi vzacné

systému

(terminologie

MedDRA)
hladina hmotnost
bikarbonatu

kreatinfosfokinazy v krvi
Zvysena hladina kreatininu
v krvi

Zvysena hladina mocoviny
v krvi

Abnormadlni jaterni testy

Poranéni, otravy
a proceduralni
komplikace

Upal

Navic byly zaznamenany izolované pfipady nahlého neobjasnéného tumrti u pacientti s epilepsii
(sudden unexplained death in epilepsy patients, SUDEP), ktefi uzivali Zonegran.

Tabulka ¢. 5 Nezadouci uéinky v randomizované, kontrolované studii monoterapie

porovnavajici zonisamid s karbamazepinem s prodlouzenym uvolfiovanim

Trida organovych Velmi casté Casté Méné casté
systému
(terminologie
MedDRAY)
Infekce a infestace Infekce mocového
traktu
Pneumonie
Poruchy krve Leukopenie
a lymfatického systému Trombocytopenie
Poruchy metabolismu Snizena chut k jidlu Hypokalémie

a vyZivy

Psychiatrické poruchy Agitace Stav zmatenosti
Deprese Akutni psychoza
Nespavost Agrese
Zmény nalad Sebevrazedné
Anxieta myslenky
Halucinace
Poruchy nervového Ataxie Nystagmus
systému Zavrat Porucha feci
Porucha paméti Ties
Somnolence Konvulze
Bradyfrenie
Porucha pozornosti
Parestézie
Poruchy oka Diplopie
Respiraéni, hrudni Respiracni porucha
a mediastinalni poruchy
Gastrointestinalni Zacpa Bolest bricha
poruchy Prijem
Dyspepsie
Nauzea
Zvraceni
Poruchy jater Akutni cholecystitida
a Zluovych cest
Poruchy kuze Vyréazka Pruritus
a podkoZni tkiné Ekchymoéza
Celkové poruchy Unava
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Trida organovych Velmi casté Casté Méné casté

systému

(terminologie

MedDRATY)

a reakce v misté Pyrexie

aplikace Podrazdénost

VySetieni SniZena hladina | SniZena télesnd hmotnost Abnormalni vySetfeni

bikarbonatu Zvysena hladina moci
kreatininfosfokinazy v krvi
Zvysena hladina
alaninaminotransferdzy
Zvysena hladina
aspartataminotransferazy

T MedDRA verze 13.1

Dalsi informace o zvlasStnich populacich:

Starsi pacienti
Sdruzena analyza udaj o bezpecnosti u 95 starSich osob prokéazala relativné vyssi frekvenci hlaseni
periferniho edému a pruritu ve srovnani s dospélou populaci.

Zhodnoceni udaj po uvedeni ptipravku na trh naznacuje, Ze pacienti ve v€ku 65 let nebo starsi
udévaji vyssi frekvenci vyskytu nésledujicich ptihod v porovnani s obecnou populaci: Stevens-
Johnsoniv syndrom (SJS) a syndrom hypersenzitivity vyvolany 1é¢ivem (drug induced
hypersensitivity syndrome, DIHS).

Pediatricka populace

Profil nezddoucich ptihod zonisamidu u pediatrickych pacientt ve véku 6 az 17 let v placebem
kontrolovanych klinickych studiich odpovidal profilu nezadoucich piihod zonisamidu u dospélych.
Mezi 465 subjekty v pediatrické databazi bezpecnosti (vCetné dalsich 67 subjektli z prodlouzené faze
kontrolované¢ho klinického hodnoceni) bylo 7 ptipadt umrti (1,5 %; 14,6/1 000 pacientorokl):

2 ptipady status epilepticus, z nichz jeden souvisel se zdvaznym poklesem hmotnosti (10 % za

3 mésice) u subjektu s podvahou a naslednou neschopnosti uzivat 1éky; 1 ptipad poranéni/hematomu
hlavy a 4 ptipady imrti u subjektii s dfive existujicim funkénim neurologickym deficitem z riznych
pticin (2 ptipady sepse/organového selhani vyvolanych pneumonii, 1 ptipad SUDEP a 1 ptipad
poranéni hlavy). Celkem 70,4 % pediatrickych pacientt, ktefi dostavali zonisamid v kontrolované
studii nebo v jejim nezaslepeném prodlouzeni, mélo alespon jednou hodnotu bikarbonatu nizsi nez
22 mmol/l, vyzadujici 1écbu. Hladina bikarbonatu byla nizka také dlouho (median 188 dni).
Sdruzena analyza tdaji o bezpecnosti u 420 pediatrickych subjektti (183 subjektl ve veku 6 az 11 let
a 237 subjekti ve véku 12 az 16 let s primérnou dobou expozice pfiblizné¢ 12 méesich) prokédzala
relativné vyssi frekvenci hlaSeni pneumonie, dehydratace, snizené¢ho poceni, abnormalnich jaternich
testll, zanétu stiedniho ucha, faryngitidy, sinusitidy a infekci hornich cest dychacich, kasle, epistaxe
a rinitidy, bolesti bficha, zvraceni, vyrazky, ekzému a horecky ve srovnani s dospélou populaci
(zejména u subjektti ve véku do 12 let) a s nizkou incidenci amnézii, zvySenou hladinu kreatininu,
lymfadenopatii a trombocytopenii. Incidence poklesu télesné hmotnosti o 10 % nebo vice byla 10,7 %
(viz bod 4.4). U nékterych ptipadl poklesu télesné hmotnosti byl opozdény piechod k dal§imu
Tannerovu stadiu a opozdéné zrani kosti.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého pripravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci ucinky prostfednictvim ndrodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.
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4.9 Predavkovani

Objevily se ptipady nahodného a umyslného predavkovani u dospélych a pediatrickych pacientt.

V nékterych piipadech byla pfedavkovani asymptomaticka, zejména pokud neprodlené doslo ke
zvraceni nebo byla provedena lavdz. V nékterych ptipadech bylo predavkovani nasledovano ptiznaky,
napf. somnolenci, nauzeou, gastritidou, nystagmem, myoklonii, komatem, bradykardii, snizenou
funkei ledvin, hypotenzi a respiracni depresi. Velmi vysoka plazmaticka koncentrace zonisamidu

100,1 pg/ml byla zaznamenana pfiblizn¢ 31 hodin poté, co se pacient predavkoval ptipravkem
Zonegran a klonazepamem. Pacient upadl do komatu a nastala u ného respiracni deprese, ale za pét dni
nabyl znovu védomi bez nasledkd.

Lécha

Nejsou k dispozici zddna specificka antidota pro predavkovani ptipravkem Zonegran. Pti podezieni na
nedavné preddvkovani mize byt indikovano vyprazdnéni zaludku gastrickou lavazi nebo vyvolanim
zvraceni za obvyklych opatteni k ochrané dychacich cest. Je indikovana vSeobecnd podpiirna péce
vcetné Castého monitorovani vitalnich funkci a peclivého sledovani. Zonisamid mé dlouhy eliminacni
polocas, proto mohou jeho ucinky pfetrvavat. I kdyz nebyla hemodialyza formalné testovana jako
1écba pfti predadvkovani, snizovala hemodialyza plazmatické koncentrace zonisamidu u pacienti se
zhor$enou funkci ledvin a mtize byt povazovana za 1écbu predavkovani, je-li 1écba klinicky
indikovana.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Antiepileptika, jina antiepileptika, ATC kod: NO3AX15

Zonisamid je derivatem benzisoxazolu. Je to antiepileptikum se slabou aktivitou karboanhydrazy
in vitro. Chemicky neni ptibuzny s dal$imi antiepileptiky.

Mechanismus u¢inku

Mechanismus G¢inku zonisamidu neni plné€ objasnén, ale zda se, Ze plisobi na napétove fizené
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naslednou epileptickou aktivitu. Zonisamid mé rovnéz modula¢ni ti€inek na inhibici neuront
zprosttedkovanou GABA.

Farmakodynamické uéinky

Antikonvulzivni aktivita zonisamidu byla vyhodnocovana v celé fadé modelt u nékolika Zivocisnych
druhti s indukovanymi ¢i pfirozenymi zachvaty a ukézalo se, Ze v téchto modelech zonisamid ptlisobi
jako Sirokospektralni antiepileptikum. Zonisamid zamezuje kie¢im vyvolanym maximalnim
elektroSokem a omezuje §ifeni zachvatu vcetn€ propagace zachvatl z kortexu do subkortikalnich
struktur a potlacuje lozisko epileptogenni aktivity. Na rozdil od fenytoinu a karbamazepinu vSak
zonisamid pisobi pfednostné na zachvaty vznikajici v kortexu.

Klinicka ucinnost a bezpeénost

Monoterapie u parcialnich zachvatu se sekundarni generalizaci ¢i bez ni

Ukinnost zonisamidu v monoterapii byla stanovena v dvojité zaslepené studii noninferiority

s paralelnimi skupinami, v niZ byl zonisamid srovnavan s karbamazepinem s prodlouzenym
uvoliiovanim u 583 dospélych pacient s noveé diagnostikovanymi parcidlnimi zdchvaty se sekundarné
generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty nebo bez nich. Pacienti byli randomizovani do skupin
lécenych karbamezapinem a zonisamidem po dobu az 24 mésict v zavislosti na jejich reakci.
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U pacientl byla provedena titrace na tvodni cilovou davku 600 mg karbamazepinu nebo 300 mg
zonisamidu. U pacient, u nichz doslo k zachvatu, byla provedena titrace na dalsi cilovou davku,

tj. 800 mg karbamazepinu nebo 400 mg zonisamidu. U pacientil, u nichz doslo k dal§imu zachvatu,
byla provedena titrace na maximalni cilovou davku 1200 mg karbamazepinu nebo 500 mg
zonisamidu. Pacienti, u nichz se neobjevil zadny zachvat po dobu 26 tydni pfi urovni cilové davky,
pokracovali v uzivani této davky po dalsich 26 tydnt. Hlavni vysledky této studie jsou uvedeny

v nasledujici tabulce:

Tabulka ¢. 6 Vysledky tvkajici se ucinnosti dle studie monoterapie 310

Zonisamid | Karbamazepin

n (ITT populace) 281 300

Sest mésicti bez zachvatu Rozdil IS¢s0,

PP populace* 79,4 % 83,7 % -4,5 % -12,2 %; 3,1 %

ITT populace 69,4 % 74,7 % -6,1 % -13,6 %; 1,4 %
< 4 zachvaty béhem 71,7 % 75,7 % -4,0 % -11,7 %; 3,7 %
3mési¢niho zakladniho obdobi
> 4 zachvaty béhem 52,9 % 68,9 % -15,9% | -37,5 %;5,6%

3meési¢niho zakladniho obdobi

Dvanact mésicu bez zachvatu

PP populace 67,6 % 74,7 % -7,9 % -17,2 %; 1,5 %
ITT populace 55,9 % 62,3 % -7,7 % -16,1 %; 0,7 %
< 4 zachvaty béhem 57,4 % 64,7 % -7.2 % -15,7 %; 1,3 %
3mési¢niho zakladniho obdobi
> 4 zachvaty béhem 44,1 % 48,9 % -48% | -26,9 %; 17,4 %

3meési¢niho zakladniho obdobi

Podtyp zachvatu (6 mésicii bez
zachvatu — PP populace)

Vsechny parcialni 76,4 % 86,0 % -9.6 % -19,2 %; 0,0 %
Jednoduchy parcialni 72,3 % 75,0 % -2,7% | -20,0 %; 14,7 %
Komplexni parcialni 76,9 % 93,0 % -16,1 % | -26,3 %; -5,9 %
Vsechny generalizované tonicko- 78,9 % 81,6 % -2,.8 % -11,5 %; 6,0 %
klonické

Sekundarni tonicko-klonické 77,4 % 80,0 % -2,6 % -12,4 %; 7,1 %
Generalizované tonicko-klonické 85,7 % 92,0 % -6,3% | -23,1 %; 10,5 %

PP = populace absolvujici 1é¢bu dle protokolu (Per Protocol Population); ITT = populace s 1é¢ebnym
zamérem (Intent to Treat)
*Primarni cilovy parametr

Pridatna terapie pri léecbé dospelych pacientit s parcialnimi zachvaty se sekundarni generalizaci ¢i bez
ni

U dospélych pacientti byla u¢innost piipravku Zonegran prokazana ve 4 dvojité zaslepenych,
placebem kontrolovanych studiich v délce trvani 24 tydnt s davkovanim bud’ jednou ¢i dvakrat denné.
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Tyto studie prokazaly, Ze median sniZeni frekvence parcidlnich zachvatt souvisi s davkou pfipravku
Zonegran pfi ustalené u¢innosti v davkach 300-500 mg denné.

Pediatricka populace

Pridatna terapie pri lecbé dospivajicich a pediatrickych pacientit (ve véku 6 let a starsich)
s parcialnimi zachvaty se sekundarni generalizaci ¢i bez ni

U pediatrickych pacientii (ve v€ku 6 let a starSich) byla u¢innost zonisamidu prokézana ve dvojité

zaslepené, placebem kontrolované studii, do které bylo zatazeno 207 subjektli. Doba 1écby byla az
24 tydnt. Snizeni frekvence vyskytu zachvatt o 50 % nebo vice oproti vychozi hodnoté v prib¢hu
12tydenniho obdobi se stabilni davkou bylo pozorovano u 50 % subjektt 1écenych zonisamidem

a u 31 % pacientt s placebem.

Zvlastni bezpe€nostni témata, ktera vyplynula z pediatrickych studii, byla: snizena chut k jidlu

a pokles télesné hmotnosti, snizené hladiny bikarbonatu, zvySené riziko tvorby ledvinovych kamenti
a dehydratace. VSechny tyto G€inky, a zvlasté pokles hmotnosti, mohou mit Skodlivy vliv na rst

a vyvoj a mohou vést k celkovému zhorSeni zdravi. Udaje o ti¢incich na dlouhodoby riist a vyvoj jsou
omezeng.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Zonegran tablety dispergovatelné v ustech jsou bioekvivalentni tvrdym tobolkdm zonisamidu
s podobnou rychlosti a mirou absorpce. Zonegran tablety dispergovatelné v tstech lze pouzit jako
alternativu pfipravku Zonegran tvrdé tobolky.

Absorpce

Zonisamid je po peroralnim podani téméf upln€ absorbovan, maximalnich sérovych nebo
plazmatickych koncentraci dosahuje obecné béhem 2 az 5 hodin po podani. Pfedpoklada se, ze
metabolismus prvniho priichodu je zanedbatelny. Absolutni biologicka dostupnost se odhaduje
ptiblizné na 100 %. Peroralni biologick4 dostupnost neni ovlivnéna potravou, ackoliv dosazeni
maximalnich plazmatickych a sérovych koncentraci mtize byt opozdéné.

Hodnoty plochy pod kiivkou a maximalni koncentrace zonisamidu se zvySovaly téméf linearné€ po
jednorazové dévee v rozmezi davek 100-800 mg a po opakovanych davkach v rozmezi 100-400 mg
jednou denné. Zvyseni za ustaleného stavu bylo mirn¢ vys$si nez se na zakladé davky ocekavalo,
pravdépodobné kviili saturovatelné vazbé zonisamidu na erytrocyty. Ustaleného stavu bylo dosazeno
béhem 13 dnti. V porovnani s jednorazovou davkou se zaznamenava mirn€ vyssi akumulace, nez by se
oc¢ekavalo.

Distribuce

Zonisamid se ze 40-50 % vaze na proteiny lidské plazmy, pficemz studie in vitro prokazuji, Ze vazba
neni ovlivnéna pfitomnosti riznych antiepileptik (tj. fenytoinu, fenobarbitalu, karbamazepinu

a valproatu sodného). Zdanlivy distribu¢ni objem je ptiblizné 1,1-1,7 I/kg u dospélych, coz naznacuje,
ze zonisamid je znacné distribuovan do tkani. Pomér erytrocyty/plazma je ptiblizn€ 15 pfi nizkych
koncentracich a pfiblizn€ 3 pfi vyssich koncentracich.

Biotransformace

Zonisamid je metabolizovan primarné redukénim $t€penim benzisoxazolového kruhu parentalniho
1é¢iva prostfednictvim CYP3 A4, za vzniku 2-sulfamoylacetylfenolu (SMAP), a také N-acetylaci.
Parentalni 1é¢ivo a SMAP mohou byt navic glukuronidovéany. Metabolity, které nelze v plazmé
detekovat, jsou bez antikonvulzivni aktivity. Neexistuje zadny dtikaz toho, Ze zonisamid indukuje svij
vlastni metabolismus.
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Eliminace

Zdanliva clearance zonisamidu za ustalené¢ho stavu po peroralnim podéni je ptiblizné 0,70 I/h

a terminalni eliminacni polocas je ptiblizn€ 60 hodin za neptitomnosti induktord CYP3A4. Eliminacni
polocas nezavisel na davce a nebyl ovlivnén opakovanym podavanim. Fluktuace sérovych ¢i
plazmatickych koncentraci v pribéhu intervalu mezi davkami je nizka (< 30 %). Hlavni cestou
exkrece metabolitll zonisamidu a nezménéného 1é¢iva je mo€. Rendlni clearance nezménéného
zonisamidu je relativné nizka (pfiblizné 3,5 ml/min), asi 15 az 30 % davky se eliminuje v nezménéné
podobg.

Linearita/nelinearita

Expozice zonisamidu se zvySuje s ¢asem pfiblizné po dobu 8 tydnil, dokud neni dosaZeno ustaleného
stavu. Pfi porovnani stejné urovné davky se zda, ze jedinci s vyssi celkovou télesnou hmotnosti maji
nizsi sérové koncentrace za ustalen¢ho stavu, ale zda se, Ze tento vliv je pomérné mirny. Vek (> 12 let)
a pohlavi po Uprave na télesnou hmotnost nemaji zddny zjevny vliv na expozici zonisamidu

u epileptickych pacientil behem uzivani ustalené davky. Pii pouzivani antiepileptik véetné induktort
CYP3A4 neni nutné upravovat davku.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Zonisamid snizuje prumérnou 28denni frekvenci zachvatl a pokles je timérny (log-linearné) primérmé
koncentraci zonisamidu.

Zvlastni skupiny pacientii

U jedincii s poruchou funkce ledvin byla rendlni clearance jednorazovych davek zonisamidu

v pozitivni korelaci s clearance kreatininu. Plocha pod kfivkou plazmatickych koncentraci zonisamidu
byla zvySena o 35 % u jedinct s clearance kreatininu < 20 ml/min (viz rovnéz bod 4.2).

Pacienti s poruchou funkce jater: U pacientii s poruchou funkce jater nebyla farmakokinetika
zonisamidu odpovidajicim zpiisobem studovana.

Starsi pacienti: Ve farmakokinetice nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily mezi
mladymi pacienty (21 az 40 let) a starSimi pacienty (65 az 75 let).

Déti a dospivajici (5 az 18 let): Omezené Udaje naznacuji, Ze farmakokinetika u déti a dospivajicich
uzivajicich 1é¢ivo v ustalené davce 1, 7 nebo 12 mg/kg denné, v rozdélenych davkéch, je po tpraveé na
télesnou hmotnost podobna farmakokinetice pozorované u dospélych.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Nélezy nezjisténé v klinickych studiich, ale pozorované u psi pti hladinach expozice podobnych
klinickému uZzivéni, byly zmény jater (zvétSeni, tmavohnédé zabarveni, mirné zvétSeni hepatocyti

s koncentrickymi lamelarnimi télisky v cytoplazmé a vakuolizace cytoplazmy) spojované se zvySenym
metabolismem.

Zonisamid nebyl genotoxicky a nemé kancerogenni potencial.

Zonisamid zptsoboval vyvojové abnormality u mysi, laboratornich potkanti a psti a mél letalni ucinek
na embryo u opic, kdyz byl podavan v obdobi organogeneze, pricemz davka zonisamidu a plazmatické
hladiny u samic byly podobné nebo nizsi nez terapeutické hladiny u lidi.

Ve studii peroralni toxicity s opakovanou davkou u juvenilnich potkant byl pfi expozicich hladindm
podobnym hladindm zaznamenanych u pediatrickych pacientt pfi maximalni doporucené davce
pozorovan pokles télesné hmotnosti, zmény histopatologickych a klinickych patologickych parametri
ledvin a zmény chovani. Zmény histopatologickych a klinickych patologickych parametra ledvin byly
povazovany za zmény spojené s inhibici karboanhydrazy zonisamidem. Pfi této hladiné davky byly
ucinky reverzibilni béhem zotavovaciho obdobi. Pti vyssich davkach (2-3nasobné systémové expozici
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wervr

reverzibilni. VéEtSina nezadoucich ucinkl pozorovanych u juvenilnich potkanti byla podobna
nezadoucim ucinklim pozorovanym ve studiich toxicity zonisamidu s opakovanou davkou u dospélych
potkand, ale hyalinni kapky v tubulech ledvin a pfechodna hyperplazie byly pozorovany pouze ve
studii u juvenilnich potkanii. U téchto vyssich davek vykazovali juvenilni potkani zpomaleni riistu,
uceni a vyvojovych parametrti. Tyto G€inky byly povazovéany za pravdépodobné spojené se snizenou
télesnou hmotnosti a zesilenymi farmakologickymi u€inky zonisamidu pfi maximalni tolerované
davce.

Pii expozici davkam ekvivalentnim maximalni terapeutické davce u clovéka byl u potkanti pozorovan
snizeny pocet zlutych télisek a implantacnich mist; pfi expozici trojnasobné vyssim davkam byl
pozorovan nepravidelny fijovy cyklus a snizeny pocet zivych ploda.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Rybi Zelatina

Mannitol (E421)

Aspartam (E951)

Pomerancové aroma v prasku

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Uchovéavejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem a vlhkosti.

6.5  Druh obalu a obsah baleni

Za studena tvarované celohlinikové blistry (AAB), které jsou tvotfené folii z polymerem laminovaného
hliniku a Al/polymer/papirovou kryci f6lii v balenich po 14 nebo 28 tabletach dispergovatelnych

v Ustech v krabicce.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachizeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Po otevteni blistru: Tableta dispergovatelna v ustech je citliva vii¢i pisobeni vlhkosti, takze se ma uzit
bezprostiedné po otevieni blistru.
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1. NAZEV PRiIPRAVKU

Zonegran 100 mg tablety dispergovatelné v tstech

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta dispergovatelna v Gstech obsahuje zonisamidum 100 mg.
Pomocna latka: 3 mg aspartamu (E951) v jedné tableté dispergovatelné v ustech

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta dispergovatelna v ustech.

Zonegran 100 mg tablety dispergovatelné v ustech jsou bilé az témér bilé kulaté tablety s vyrazenou
silou tablety (,,100%).

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Zonegran je indikovan jako:

. monoterapie k 1écbé parcialnich zachvatl se sekundarni generalizaci ¢i bez ni u dospélych
pacientd s nov¢ diagnostikovanou epilepsii (viz bod 5.1);
. ptidatna terapie k 16€bé parcidlnich zachvatii se sekundarni generalizaci ¢i bez ni u dospélych,

dospivajicich a déti ve veku 6 let a starSich.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani — dospéli

ZvySovani davek a jejich udrzovani

Zonegran lze uzivat v monoterapii nebo pfidat ke stavajici terapii u dospélych pacientii. Davka se ma
titrovat na zakladé klinického ti¢inku. Doporucené zvysujici se a udrzovaci davky jsou uvedeny

v tabulce €. 1. N¢ktefi pacienti, zejména ti, ktefi neuzivaji 1é€iva indukujici CYP3 A4, mohou reagovat
na davky nizsi.

Vysazeni

Pokud ma byt 1écba piipravkem Zonegran ukoncena, ma vysazeni probihat postupné (viz bod 4.4).
V klinickych studiich u dospélych pacientli se pouzivalo sniZzeni davky o 100 mg v tydennich
intervalech se soub&éznou upravou davek dalsich antiepileptik (pokud to bylo nezbytné).
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Tabulka ¢. 1

Dospéli pacienti — doporucéené schéma zvySovani davek a jejich udrzovani

Lécebné schéma Faze titrace Obvykla udrzovaci
davka

Monoterapie — nové | 1.+ 2. tyden 3. +4. tyden 5.+ 6. tyden

diagnostikovani 100 mg/den 200 mg/den 300 mg/den 300 mg denné

dospéli pacienti

(jednou denn¢)

(jednou denn¢)

(jednou denn¢)

(jednou denng).

Pii potiebé vyssich
davek: zvySovani ve
dvoutydennich
intervalech o 100 mg az
na maximum 500 mg.

Piidatna terapie
—s lecivy
indukujicimi
CYP3A4

(viz bod 4.5)

300 az 500 mg denné

(jednou denn¢ nebo
rozdeleno do dvou
davek).

— bez léciv
indukujicich
CYP3A4 nebo

s poruchou funkce
ledvin nebo jater

1. tyden 2. tyden 3. azS. tyden
50 mg/den 100 mg/den ZvySovani
(rozd&leno do | (rozdéleno do v tydennich
dvou davek) dvou davek) intervalech

0 100 mg
1. + 2. tyden 3.+ 4. tyden 5. az 10. tyden
50 mg/den 100 mg/den ZvySovani ve

(rozdé€leno do
dvou davek)

(rozdé€leno do
dvou davek)

dvoutydennich
intervalech

az o0 100 mg

300 az 500 mg denné
(jednou denné nebo
rozdéleno do dvou
davek).

Nékteti pacienti mohou
reagovat na nizsi davky.

VSeobecna doporuceni tykajici se davkovani pfipravku Zonegran u zvlastnich populaci pacientu

Pediatricka populace (ve véku 6 let a starsi)

ZvySovani davek a jejich udrzovani
U pediatrickych pacientii ve veéku 6 let a starSich je nutné Zonegran pfidat ke stavajici terapii. Davka

se ma titrovat na zaklad¢ klinického G¢inku. Doporucené zvysujici se a udrzovaci davky jsou uvedeny
v tabulce €. 2. Nektefi pacienti, zejména ti, ktefi neuzivaji 1é€iva indukujici CYP3 A4, mohou reagovat

na davky nizsi.

Lékati maji upozornit pediatrické pacienty a jejich rodic¢e/pecovatele na vystrazny ramecek pro
pacienta (v ptibalové informaci) tykajici se prevence upalu (viz bod 4.4: Pediatrické populace).
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Tabulka ¢. 2  Pediatricka populace (ve véku 6 let a starsi) — doporucené schéma zvvSovani
davek a jejich udrzovani

Lécebné schéma Faze titrace Obvykla udrzovaci davka

Pridatna terapie 1. tyden 2. az 8. tyden Pacienti Pacienti

— s 1&civy s hmotnosti s hmotnosti

indukujicimi 20 az 55 kg* > 55 kg

CYP3A4 (viz 1 mg/kg/den ZvySovani 6 az 8 mg/kg/den | 300-500 mg/den

bod 4.5) (jednou denn¢) v tydennich (jednou denn¢) (jednou denn¢)
intervalech
o 1 mg/kg

— bez léciv 1. + 2. tyden > 3. tyden

indukujicich 1 mg/kg/den ZvySovani 5

CYP3A4 (jednou denné) v dvoutydennich 6 az 8 mg/kg/den 390—500 mg/den
intervalech (jednou denn¢) (jednou denn¢)
o 1 mg/kg

Poznamka:

a. Aby bylo zajisténo dosaZeni terapeutické davky, je nutné sledovat hmotnost ditéte a pfi zménach
hmotnosti u pacientti s hmotnosti do 55 kg upravit davku. Schéma davkovani je 6-8 mg/kg/den az
do maximalni davky 500 mg/den.

Bezpecnost a ucinnost piipravku Zonegran u déti ve véku do 6 let nebo s hmotnosti nizsi nez 20 kg
nebyla dosud stanovena.

Klinicke studie poskytuji omezené udaje o pacientech s t€lesnou hmotnosti nizsi nez 20 kg. Proto se
déti ve veéku 6 let a star$i s télesnou hmotnosti niz$i nez 20 kg maji 1é¢it opatrné.

Za pouziti komer¢n¢ dostupnych sil tablet pfipravku Zonegran neni vzdy mozné piesné docilit
vypocitané davky. V téchto piipadech se proto doporucuje zaokrouhlit celkovou davku pfipravku
Zonegran nahoru nebo dolti na nejbliz§i moznou davku, které 1ze dosahnout za pouziti komeréné
dostupnych sil tablet piipravku Zonegran (25 mg, 50 mg, 100 mg a 300 mg).

Vysazeni

Pokud ma byt 1écba piipravkem Zonegran ukoncena, ma vysazeni probihat postupné (viz bod 4.4).
V klinickych studiich u pediatrickych pacientt se titrace davky uskutecnila snizovanim davky

v tydennich intervalech o 2 mg/kg (tj. v souladu se schématem uvedenym v tabulce €. 3).

Tabulka ¢. 3 Pediatricka populace (ve véku 6 let a starsi) — doporucené schéma snizovani

divek
Hmotnost SniZovani v tydennich intervalech o:
20-28 kg 25 az 50 mg/den*
2941 kg 50 az 75 mg/den*
42-55 kg 100 mg/den*
>55kg 100 mg/den*
Poznamka:
* Vsechny davky se podavaji jednou denné.
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Starsi pacienti
P1i zahajeni 1écby u starSich pacientl je tfeba postupovat opatrné, protoze jsou k dispozici jen
omezen¢ informace o pouziti ptipravku Zonegran u téchto pacientll. Pfedepisujici 1¢kati maji rovnéz

vzit v uvahu bezpecnostni profil piipravku Zonegran (viz bod 4.8).

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Lécbu pacientli s poruchou funkce ledvin je tfeba provadét s opatrnosti, protoze o pouZiti pfipravku
Zonegran u téchto pacientil jsou k dispozici jen omezené informace a mohla by byt nezbytna
pomalejsi titrace ptipravku Zonegran. Protoze se zonisamid a jeho metabolity vylucuji ledvinami, ma
byt vysazen u pacientd, u nichZz dojde k akutnimu rendlnimu selhani nebo kde bude pozorovano
klinicky vyznamné trvalé zvyseni kreatininu v séru.

U osob s poruchou funkce ledvin byla rendlni clearance jednotlivych davek zonisamidu v pozitivni
korelaci s clearance kreatininu. Plocha pod kiivkou plazmatickych koncentraci zonisamidu byla vyssi

0 35 % u osob s clearance kreatininu < 20 ml/min.

Pacienti s poruchou funkce jater

Pouziti u pacient s poruchou funkce jater nebylo hodnoceno. Proto se pouziti u pacientti se zavaznou
poruchou funkce jater nedoporucuje. Pti 1écbé pacientt s lehkou ¢i stiedné t€zkou poruchou funkce
jater se musi postupovat opatrné a mize byt nezbytna pomalejsi titrace pfipravku Zonegran.

Zpusob podani

Zonegran tablety dispergovatelné v ustech jsou k peroralnimu podani.

Tableta dispergovatelna v tstech Zonegran se ma vlozit do dutiny Ustni na jazyk, kde se rychle
disperguje ve slindch. Vyjmuti intaktni tablety dispergovatelné v tstech z dutiny Ustni je slozité.

Vzhledem k tomu, Ze tableta dispergovatelna v ustech je citliva vii¢i pisobeni vlhkosti, ma se uzit
bezprostiedné po otevieni blistru. Miize se zapit tekutinou nebo nemusi.

Viiv jidla
Zonegran se muze uzivat s jidlem nebo bez jidla (viz bod 5.2).
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod€ 6.1 nebo na
sulfonamidy.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Vyrazka nezndmého puvodu

V souvislosti s 1é¢bou pripravkem Zonegran se vyskytuji zadvazné vyrazky, véetné pripadii
Stevens-Johnsonova syndromu.

Je nutno zvazit vysazeni piipravku Zonegran u pacientl, u nichz se objevi vyrazka neznamého
pivodu. VSichni pacienti, u nichZ se objevi vyrazka béhem uZzivani pfipravku Zonegran, musi byt pod
peclivym dohledem a zvySena pozornost musi byt vénovana tém pacientiim, kteti uzivaji soucasné jina
antiepileptika, jeZ mohou nezavisle (sama o sob¢) vyvolavat kozni vyrazku.
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Zachvaty z vysazeni

V souladu se soucasnou klinickou praxi se vysazeni pfipravku Zonegran u pacienti s epilepsii musi
provadét postupnym snizovanim davky, aby se snizila pravdépodobnost zachvatli z vysazeni
ptipravku. V situacich, kdy byl za ucelem dosaZeni monoterapie ptipravkem Zonegran tento piipravek
pridan ke stavajici terapii a bylo dosazeno kontroly nad zachvaty, neexistuji dostatecné tidaje

pro vysazovani soubézné podavanych antiepileptik. Proto se musi vysazovani soubézn¢ podévanych
antiepileptik provadét opatrné.

Reakce na sulfonamid

Zonegran je derivatem benzisoxazolu, ktery obsahuje sulfonamidovou skupinu. Zavazné, imunitné
zprosttedkované nezadouci reakce, které jsou spojovany s lé¢ivymi ptipravky obsahujicimi
sulfonamidovou skupinu, zahrnuji vyrazku, alergickou reakci a zdvazné hematologické poruchy
vcetné aplastické anémie, kterd mtize byt ve velmi vzacnych ptipadech fatalni.

Byly hléSeny ptipady agranulocytdzy, trombocytopenie, leukopenie, aplastické anémie, pancytopenie
a leukocytozy. K posouzeni ptipadné souvislosti mezi davkou, dobou trvani 1é¢by a témito ucinky neni

dostatek informaci.

Akutni myopie a sekundarni glaukom s uzavienym tthlem

U dospélych a pediatrickych pacientii, kterym byl podavan zonisamid, byl hlaSen syndrom akutni
myopie provazeny sekunddrnim glaukomem s uzavienym thlem. Ptiznaky zahrnuji akutni nastup
snizené zrakové ostrosti a/nebo bolest oka. Oftalmologické nalezy mohou zahrnovat myopii, snizovani
hloubky ptedni komory, o¢ni hyperemii (zarudnuti) a zvySeny nitroo¢ni tlak. Tento syndrom mize
souviset se supraciliarni efuzi, jejimz disledkem je pfedni dislokace ¢ocky a duhovky, a se
sekundarnim glaukomem s uzavienym uhlem. Pfiznaky se mohou vyskytnout v fadu hodin az tydni
od zacatku 1écby. Lécba zahrnuje ukonceni podavani zonisamidu tak rychle, jak je to dle tsudku
oSettujicicho Iékate mozné, a pfisluSné opatieni na snizeni nitroocniho tlaku. NeléCeny zvySeny
nitroo¢ni tlak jakéhokoliv plivodu mtze vést k zadvaznym nasledklim, véetné trvalé ztraty zraku. Pti
1é¢bé pacientii s poruchami oka v anamnéze je tfeba pfi 1é€bé zonisamidem postupovat s opatrnosti.

Sebevrazedné myslenky a chovani

U pacientt lécenych antiepileptiky v riznych indikacich byly hlaseny sebevrazedné myslenky

a chovani. Rovnéz v metaanalyze randomizovanych, placebem kontrolovanych studii antiepileptik
bylo prokazano mirné zvysené riziko sebevrazednych myslenek a chovani. Mechanismus tohoto rizika
neni znam a dostupné udaje nevylucuji moznost zvyseného rizika u piipravku Zonegran.

Proto je nutné u pacientl monitorovat znamky sebevrazednych myslenek a chovani a zvazit vhodnou
1écbu. Pacienti (a jejich oSetfovatelé) musi byt pouceni o nutnosti vyhledat 1€kaiskou péci, objevi-li se

znamky sebevrazednych myslenek a chovani.

Ledvinové kameny

U nékterych pacientli, zejména u pacientl s predispozici k nefrolitidze, mtize byt zvySené riziko tvorby
ledvinovych kament a vyskytu s tim spojenych znamek a ptiznakd, napt. ledvinové koliky, bolesti
ledvin nebo bolesti v boku. Nefrolitiaza mtze vést k chronickému poskozeni ledvin. Mezi rizikové
Zadny z téchto rizikovych faktorti neni spolehlivym prediktorem tvorby kamenti v priibéhu 1é&by
zonisamidem. Dale mohou byt vystaveni zvySenému riziku pacienti uzivajici jina 1é¢iva spojovana

s nefrolitiazou. ZvySeny piijem tekutin a vydej moc¢i miize pomoci sniZit riziko tvorby kamentl,
zejména u pacientl s predisponujicimi rizikovymi faktory.
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Metabolicka aciddza

S 1écbou piipravkem Zonegran je spojena hyperchloremické non-anion gap metabolické acidoza (tj.
sniZzeni sérovych bikarbonat pod normalni referen¢ni rozmezi pfi absenci chronické respiracni
alkal6zy). Tato metabolicka acidoza je zpisobena ztratou bikarbonatti ledvinami v disledku
inhibi¢niho U¢inku zonisamidu na karboanhydrazu. Takova nerovnovaha elektrolytli byla pozorovana
pfi uzivani ptipravku Zonegran v placebem kontrolovanych klinickych studiich a v obdobi po uvedeni
pripravku na trh. Metabolické acid6za vyvolana zonisamidem se zpravidla vyskytuje v rané fazi 1écby,
nicméné objevit se miize kdykoli béhem 1é¢by. Ubytky bikarbonatii jsou obvykle nizké az stiedni
(primérny pokles zhruba o 3,5 mEq/] pfi dennich davkach 300 mg u dospélych); vzacné se u pacienti
mohou objevit zdvaznéjsi tbytky. Podminky nebo terapie, které jsou predispozici pro acidoézu (napf.
onemocnéni ledvin, zavazné respiracni poruchy, status epilepticus, prijem, chirurgické zakroky,
ketogenni dieta nebo 1é¢ivé ptipravky), mohou ptispivat k uc¢inku zonisamidu na snizeni bikarbonatu.

N4

pacientt. U pacientl uzivajicich zonisamid, u nichZ jsou pfitomny okolnosti, které mohou zvysit riziko
acidozy, nebo u nichz existuje zvysené riziko nezddoucich nasledkii metabolické acidozy, a u pacientti
s ptiznaky svéd¢icimi pro metabolickou acidozu je tfeba provést patficné vysetfeni a monitorovani
sérového bikarbonatu. Pokud se metabolickd aciddza rozvine a pfetrvava, je tfeba zvazit snizeni davky
nebo preruSeni lécby piipravkem Zonegran (za pouziti postupného vysazovani nebo snizovani
terapeutickych davek), protoze se miize rozvinout osteopenie.

Pokud je navzdory pietrvavajici metabolické acidoze u€inéno rozhodnuti pokracovat v 1écbé
ptipravkem Zonegran, je tfeba zvazit alkalizujici 1écbu.

Pii podavani ptipravku Zonegran dospélym pacientiim, ktefi jsou soucasné€ léceni inhibitory
karboanhydrazy, naptiklad topiramatem nebo acetazolamidem, by se mélo postupovat opatrné, protoze
neexistuje dostatek dajti pro vylouceni farmakodynamické interakce (viz také bod 4.4 Pediatricka
populace a bod 4.5).

Upal

Zvlaste u pediatrickych pacientti byly hlaSeny piipady snizeného poceni a zvySené télesné teploty
(celé upozornéni je uvedeno v bod¢ 4.4 Pediatricka populace). U dospélych pacientti je nutné
postupovat opatrné v ptipadé, kdy je Zonegran pfedepisovan s jinymi 1éCivymi piipravky, které
pacienty predisponuji k potizim spojenym s ptisobenim tepla; do této skupiny patii inhibitory
karboanhydrazy a lé¢ivé ptipravky s anticholinergni aktivitou (viz také bod 4.4 Pediatricka populace).

Pankreatitida

U pacientl uzivajicich Zonegran, u nichz se objevily klinické zndmky a ptiznaky pankreatitidy, se
doporucuje sledovat hladiny pankreatické lipazy a amylazy. Jestlize je pankreatitida zjevna, pfiCemz
neexistuje dalsi zfejma pticina, doporucuje se zvazit vysazeni piipravku Zonegran a zahdjit ptisluSnou
lécbu.

Rhabdomyolyza

U pacientt uzivajicich Zonegran, u nichz se objevuji zavazna bolest svalli a/nebo slabost za
pritomnosti ¢i nepfitomnosti horecky, se doporucuje, aby byly vyhodnoceny markery poskozeni svalt,
zahrnujici sérové hladiny kreatinfosfokinazy a aldolazy. Jsou-li zvySeny, pficemz neexistuje dalsi
zfejma pficina, napiiklad trauma nebo zachvaty grand mal, doporucuje se zvazit vysazeni pfipravku
Zonegran a zahajit ptisluSnou 1écbu.

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi b&hem 1é¢by piipravkem Zonegran a jesté po dobu jednoho mésice po
ukonceni terapie pouZzivat u¢innou antikoncepci (viz bod 4.6). Lékafi, kteii 1é¢i pacientky pfipravkem
Zonegran, se maji snazit zajistit, aby tyto pacientky uzivaly odpovidajici antikoncepci, a na zékladé
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sveho klinického tisudku rozhodnout, zda jsou perordlni kontraceptiva vhodna nebo slozky peroralnich
kontraceptiv vhodné pro klinicky stav kazdé pacientky.

Té&lesnd hmotnost

Zonegran muze zpisobit pokles télesné hmotnosti. Jestlize pacient ztraci télesnou hmotnost nebo ma
podvahu béhem uzivani tohoto 1¢ku, je mozné uvazovat o potravinovém dopliiku nebo zvySeni piijmu
potravy. Pokud dojde k podstatnému nezadoucimu ubytku télesné hmotnosti, mélo by se zvazit

wevr

Pediatricka populace).

Pediatricka populace

Upozornéni a opatieni uvedena vyse l1ze uplatnit také u dospivajicich a pediatrickych pacientd.

vvvvvv

Upal a dehydratace

Prevence prehrati a dehydratace u déti

Zonegran miize u déti zptisobovat snizené poceni a piehtati. Pokud se tento stav neléci, mize vést
k poskozeni mozku a umrti ditéte. Déti jsou nejvice ohrozeny zvlasté za horkého pocasi.

Jestlize dit¢ uziva ptipravek Zonegran:

. je tfeba dité ochlazovat, zvlasté za horkého pocasi,

. dit¢ se musi vyvarovat velké fyzické zatéze, zvlasteé za horkého pocasi,
. dit€ musi pit velké mnozstvi studené vody,

. dit¢ nesmi uzivat zadné z téchto 1éku:

inhibitory karboanhydrazy (napf. topiramat a acetazolamid) a anticholinergni latky (napft.
klomipramin, hydroxyzin, difenhydramin, haloperidol, imipramin, oxybutynin).

JESTLIZE SE U DITETE VYSKYTNE KTERYKOLI Z NiZE UVEDENYCH PRIZNAKU, JE
NUTNE OKAMZITE VYHLEDAT LEKARSKOU PECTI:

Kuze je na dotek velmi horkd a dité se poti malo nebo vlibec, nebo dit¢ zacne byt zmatené, ma svalové
kiece, rychleji mu tluce srdce nebo zrychlené dycha.

. Odvedte dité na chladné, stinné misto.
. Chladte ktizi ditéte vodou.
. Dejte ditéti napit studené vody.

Zv1asté u pediatrickych pacientti byly hlaSeny piipady snizené¢ho poceni a zvySené télesné teploty.

V nékterych piipadech byl diagnostikovan tipal vyzadujici hospitalizaci. Byl hlasen upal vyzadujici
hospitalizaci s nasledkem smrti. VéEétSina téchto ptipadt byla hlasena v obdobich teplého pocasi. Lékati
musi pacienty a jejich peCovatele informovat o potencialni zavaznosti tipalu, o situacich, v nichz mize
k prehtati dojit, a také o krocich, které je nutné podniknout v ptipad¢ vyskytu jakychkoli zndmek ¢i
pfiznaki. Je nutné varovat pacienty nebo osoby, jez o n¢ pecuji, aby udrzovali hydrataci organismu

a vyvarovali se piisobeni nadmérnych teplot a namahavé fyzické ¢innosti v zavislosti na stavu
pacienta. Lékaii, kteti 1¢k pfedepisuji, maji upozornit pediatrické pacienty a jejich rodice/pecovatele
na pokyny uvedené v pfibalové informaci, tykajici se prevence Upalu a prehrati u déti. V ptipade
znamek nebo pfiznaki dehydratace, oligohidrozy nebo zvysené télesné teploty je nutné zvazit
vysazeni piipravku Zonegran.

Zonegran se u pediatrickych pacienti nesmi pouzivat jako soubézna medikace s jinymi 1é€ivymi

ptipravky, které predisponuji pacienta k poruchdm souvisejicim s teplem; mezi takové 1éky patii
inhibitory karboanhydrazy a 1é¢ivé piipravky s anticholinergni aktivitou.
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Telesna hmotnost

Pokles télesné hmotnosti vedouci ke zhorseni celkového stavu a selhdni antiepileptické 1écby byl
spojen s fatalnim pribéhem (viz bod 4.8). Zonegran se nedoporucuje u pediatrickych pacienti, kteii
maji podvahu (definice kategorii BMI upravené podle véku dle WHO) nebo maji snizenou chut’

k jidlu.

Vyskyt poklesu télesné hmotnosti je stejny napii¢ vékovymi skupinami (viz bod 4.8); vzhledem

k potencidlni zavaznosti poklesu télesné hmotnosti u déti je vSak nutné sledovat u této populace
hmotnost. Pokud se té€lesna hmotnost pacienta nezvysuje v souladu s ristovymi grafy, je nutné zvazit
pouziti potravinovych doplikli nebo zvyseni pfijmu potravy; jinak je nutné Zonegran vysadit.

Klinicke studie poskytuji omezené udaje o pacientech s t€lesnou hmotnosti nizsi nez 20 kg. Proto se
déti ve veku 6 let a starsi s t€lesnou hmotnosti niz$i nez 20 kg maji 1é¢it opatrné. Dlouhodoby ucinek
poklesu télesné hmotnosti na rast a vyvoj v pediatrické populaci neni zndm.

Metabolicka acidoza

u pediatrickych a dospivajicich pacientl. V této populaci se ma provadét ptislusné hodnoceni

a monitorovani hladin sérového bikarbonatu (celé upozornéni je uvedeno v bod¢ 4.4 — Metabolicka
acidoza; informace o vyskytu nizkého bikarbonatu jsou uvedeny v bodé¢ 4.8). Dlouhodoby ucinek
nizkych hladin bikarbonétu na rast a vyvoj neni znam.

Zonegran se u pediatrickych pacientii nesmi pouzivat jako soubézna medikace s jinymi inhibitory
karboanhydrazy, napf. topiramatem a acetazolamidem (viz bod 4.5).

Ledvinové kameny

U pediatrickych pacientil se objevily ledvinové kameny (celé upozornéni je uvedeno v bod¢ 4.4
Ledvinové kameny).

U nékterych pacientli, zejména u pacientl s predispozici k nefrolitidze, mtze byt zvySené riziko tvorby
ledvinovych kament a vyskytu s tim spojenych znamek a ptiznakd, napt. ledvinové koliky, bolesti
ledvin nebo bolesti v boku. Nefrolitiaza mtze vést k chronickému poskozeni ledvin. Mezi rizikové
Zadny z téchto rizikovych faktort neni spolehlivym prediktorem tvorby kamenti v priibéhu 1é&by
zonisamidem.

Zvyseny piijem tekutin a vydej moc¢i miize napomoci pfi snizeni rizika tvorby kamend, zejména

u pacient s predisponujicimi rizikovymi faktory. VySetfeni ledvin ultrazvukem se ma provadét dle
uvazeni lékare. V piipadé, Ze se zjisti pfitomnost ledvinovych kament, je nutné Zonegran vysadit.

Dysfunkce jater

U pediatrickych a dospivajicich pacientl se objevily zvySené hladiny hepatobiliarnich parametrd,
napf. alaninaminotransferazy (ALT), aspartataminotransferazy (AST), gamaglutamyltransferazy
(GGT) a bilirubinu. U pozorovanych hodnot nad horni hranici norméalu nebyla nalezena zadna
souvislost. Pokud vSak existuje podezieni na jaterni pfihodu, je nutné zhodnotit funkci jater a zvazit
vysazeni piipravku Zonegran.

Kognitivni funkce

Kognitivni porucha byla u pacientt trpicich epilepsii spojena se zdkladni patologii a/nebo s poddvanim
antiepileptické 1écby. V placebem kontrolované studii zonisamidu provedené u pediatrickych

a dospivajicich pacientl byla ¢ast pacientl s kognitivni poruchou numericky vétsi ve skupiné se
zonisamidem neZ ve skuping s placebem.

Pomocné latky

Tablety dispergovatelné v Gstech Zonegran obsahuji sladidlo nazyvané aspartam (E951), které je
zdrojem fenylalaninu a mtize byt Skodlivé pro pacienty s fenylketonurii.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Ucinek pripravku Zonegran na enzymy cytochromu P450

V in vitro studiich s pouZzitim lidskych jaternich mikrozomt byla pti hladinach zonisamidu ptiblizné
dvojnasobnych nebo vyssich, nez jsou klinicky vyznamné sérové hladiny nenavazaného zonisamidu,
prokazéana nulova nebo mala (< 25 %) inhibice izoenzymt 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1
nebo 3A4 cytochromu P450. Proto se neptedpoklada, ze by Zonegran ovliviioval farmakokinetiku
jinych lé¢ivych ptipravkl prostfednictvim mechanismt zprosttedkovanych cytochromem P450, jak
bylo prokazano in vivo u karbamazepinu, fenytoinu, ethinylestradiolu a desipraminu.

Potencial pripravku Zonegran k ovliviiovani dalsich lécivych pripravku

Antiepileptika
U pacientt s epilepsii nevedlo podavani ptipravku Zonegran v ustaleném stavu ke klinicky
vyznamnym farmakokinetickym u¢inkidm na karbamazepin, lamotrigin, fenytoin nebo valproat sodny.

Peroralni kontraceptiva

V klinickych studiich u zdravych subjekt podévani ptipravku Zonegran v ustaleném stavu
neovlivnilo sérové koncentrace ethinylestradiolu ani norethisteronu kombinovaného peroralniho
kontraceptiva.

Inhibitory karboanhydrazy

Zonegran se ma pouzivat opatrné u dospélych pacientti Ié€enych soucasné inhibitory karboanhydrazy,
napft. topiramatem a acetazolamidem, z diivodu nedostatku udajt pro vylouceni moznych
farmakodynamickych interakei (viz bod 4.4).

Zonegran se u pediatrickych pacientii nesmi pouzivat jako soubézna medikace s jinymi inhibitory
karboanhydrazy, napf. topiramatem a acetazolamidem (viz bod 4.4 Pediatrické populace).

P-gp substrat

Studie in vitro prokazuje, Ze zonisamid je slabym inhibitorem P-gp (MDR1) s ICsy 267 pmol/l

a zonisamid ma teoreticky potencial ovliviiovat farmakokinetiku latek, které jsou substraty P-gp. Pti
zahdjeni nebo ukonceni 1é€by zonisamidem, pfipadné pti zméné davky zonisamidu, u pacientt, kterym
jsou rovnéz podavany 1é€ivé piipravky, které jsou P-gp substraty (napf. digoxin, chinidin), se
doporucuje postupovat opatrné.

Potencialni interakce lécivych pripravki oviiviiujicich Zonegran

V klinickych studiich nemélo sou¢asné podavani lamotriginu zjevny ucinek na farmakokinetiku
zonisamidu. Kombinace ptipravku Zonegran s jinymi lé¢ivymi ptipravky, které mohou vést ke vzniku
urolitiazy, mize zvysit riziko vzniku ledvinovych kamenti; proto je tieba vyvarovat se soucasné¢ho
podavani takovych 1é¢ivych ptipravka.

Zonisamid je ¢astecné metabolizovan CYP3A4 (reduk¢ni Stépeni) a rovnéz N-acetyltransferdzami
a konjugaci s kyselinou glukuronovou. Proto latky, které mohou indukovat ¢i inhibovat tyto enzymy,
mohou ovliviiovat farmakokinetiku zonisamidu:

- Indukce enzymu: Expozice zonisamidu je niz$i u epileptickych pacientli uzivajicich lécivé
ptipravky indukujici CYP3 A4, naptiklad fenytoin, karbamazepin a fenobarbital. Je
nepravdépodobné, Ze tyto ucinky budou klinicky vyznamné pti pfidani ptipravku Zonegran
k existujici terapii; ovSsem mohou nastat zmény v koncentracich zonisamidu, jestlize dojde
k vysazeni dal$ich antiepileptik indukujicich CYP3A4 nebo jinych 1é¢ivych ptipravkd, aprave
jejich davky ¢i zahajeni jejich podavani, a mize byt nutna uprava davky piipravku Zonegran.
Rifampicin je silnym induktorem CYP3A4. Bude-li spolecné podavani nezbytné, ma byt pacient
bedlivé sledovan a davka piipravku Zonegran a dalSich substrati CYP3A4 se ma upravit podle
potieby.

108



- Inhibice CYP3A4: Na zéklad¢ klinickych udaju se zda, ze znamé specifické a nespecifické
inhibitory CYP3A4 nemaji zadny klinicky vyznamny G¢inek na farmakokinetické parametry
expozice zonisamidu. Podavani ketokonazolu (400 mg/den) nebo cimetidinu (1200 mg/den) za
ustalené¢ho stavu nemélo klinicky vyznamné G¢inky na farmakokinetiku jedné davky zonisamidu
podané zdravym jedinclim. Proto pfi spole¢ném podavani se znamymi inhibitory CYP3A4
pravdépodobné nebude nutnd Giprava davkovani ptipravku Zonegran.

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1écby piipravkem Zonegran a jesté po dobu jednoho mésice po
ukonceni terapie pouZzivat uc¢innou antikoncepci.

Té&hotenstvi

Udaje o podavani pripravku Zonegran téhotnym Zenam jsou omezen€. Studie na zvitatech prokazaly
reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamé.

Zonegran smi byt béhem tehotenstvi podavan pouze, pokud je to podle nazoru lékare nezbytné nutné,
a pouze v piipad¢, kdy se potencialni prospéch povazuje za takovy, aby ospravedlnil riziko pro plod.
U pacientek planujicich t€hotenstvi je tfeba znovu provétit nezbytnost antiepileptické 1écby. Jestlize
bude Zonegran predepsan, doporucuje se peclivé sledovani pacientek.

Zeny, u nichz je pravdépodobné, Ze ot&hotni, se maji obratit na specialistu, aby bylo mozné zvolit
optimalni 1é¢bu b&hem t&hotenstvi. Zeny ve fertilnim véku maji byt pouceny specialistou ohledné
moznych ucinkl ptipravku Zonegran na plod a pfed zapocetim lécby maji byt s pacientkou projednéna
rizika v poméru k vyhodam. U potomkii matek 1éCenych antiepileptiky je riziko vrozené vady zvySeno
2-3krat. Mezi nejcastéji hlasené vady patii rozstép rtu, kardiovaskularni malformace a defekt neuralni
trubice. Lécba nékolika antiepileptiky najednou mtize byt spojena s vysSim rizikem vrozenych
malformaci neZ monoterapie.

Antiepilepticka 1écba se nema ukoncovat néhle, protoze to miize vést k propuknuti zachvatt, které by
mohly mit zdvazné nasledky pro matku i dite.

Kojeni

Zonisamid se vylucuje do lidského matefského mléka; koncentrace v matetském mléce je podobna
koncentraci v plazmé matky. Na zaklad¢ posouzeni prospésnosti kojeni pro dit€ a prospésnosti 1écby
pro matku je nutno rozhodnout, zda pterusit kojeni nebo ukoncit/pterusit podavani ptipravku
Zonegran. Kviili dlouhé reten¢ni dobé zonisamidu v lidském organismu se kojeni nesmi obnovit diive
nez za jeden mesic od ukoncéeni 1éCby piipravkem Zonegran.

Fertilita

Nejsou dostupné zadné klinické udaje tykajici se ucinkid zonisamidu na fertilitu u ¢lovéka. Studie se
zvitaty prokazaly zmény parametrt fertility (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici u¢inky na schopnost fidit a pouzivat stroje nebyly provedeny. Avsak vzhledem
k tomu, ze néktefi pacienti mohou trpét ospalosti nebo mit problémy s koncentraci, zejména na
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pocatku 1écby nebo po zvySeni davky, musi byt pacienti upozornéni na to, aby postupovali opatrné
béhem c¢innosti vyzadujicich vysoky stupen bd¢losti, napt. pfi fizeni vozidel ¢i obsluze stroja.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

V klinickych studiich byl Zonegran podavan vice nez 1200 pacienttim, vice nez 400 z nich uzivalo
Zonegran alesponi 1 rok. Déle existuji rozsahlé zkusenosti se zonisamidem v Japonsku po jeho uvedeni
na trh od roku 1989 a v USA od roku 2000.

Je nutné uvést, Ze Zonegran je derivatem benzisoxazolu, ktery obsahuje sulfonamidovou skupinu.
Zavazné imunitné zprostfedkované nezaddouci Gcinky, které jsou spojovany s 1é€ivymi piipravky
obsahujicimi sulfonamidovou skupinu, zahrnuji vyrazku, alergickou reakci a zavazné hematologické
poruchy vcetné aplastické anémie, kterd miize byt velmi vzacné fatalni (viz bod 4.4).

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky v kontrolovanych studiich ptidatné terapie byly somnolence, zavrat
a anorexie. NejCastéj$imi nezddoucimi U€inky v randomizované, kontrolované studii monoterapie
porovnavajici zonisamid s karbamazepinem s prodlouZzenym uvoliiovanim byly sniZena hladina
bikarbonati, sniZzena chut’ k jidlu a pokles télesné hmotnosti. Incidence vyrazné abnormalné¢ nizkych
hladin bikarbonatd v séru (pokles na méné nez 17 mEq/1 a o vice nez 5 mEgq/1) byla 3,8 %. Incidence
vyrazného poklesu télesné hmotnosti o 20 % a vice byla 0,7 %.

Seznam nezadoucich ucinku v tabulce

Nezadouci ucinky spojené s ptipravkem Zonegran zjisténé v klinickych studiich a v ramci sledovani
po uvedeni ptipravku na trh jsou uvedeny v nasledujici tabulce. Cetnosti vyskytu jsou uspofadany
podle nasledujiciho schématu:

velmi Casté > 1/10

Casté >1/100 az< 1/10

méné Casté >1/1 000 az < 1/100

vzacné >1/10 000 az < 1/1 000

velmi vzacné < 1/10 000

neni znamo z dostupnych udaji nelze urcit

Tabulka ¢. 4 Nezadouci uéinky spojené s pripravkem Zonegran zjiSténé v klinickvch studiich
pridatné 1¢¢by a v ramci sledovani po uvedeni pripravku na trh

T¥ida organovych | Velmi ¢asté | Casté Méné casté Velmi vzacné
systému
(terminologie
MedDRA)
Infekce Pneumonie
a infestace Infekce mocového
traktu
Poruchy krve Ekchymoza Agranulocytoza
a lymfatického Aplasticka anémie
systému Leukocytdza
Leukopenie
Lymfadenopatie
Pancytopenie
Trombocytopenie
Poruchy Hypersenzitivita Syndrom lékem
imunitniho indukované precitlivélosti
systému Vyrazka po podani 1¢ku
s eozinofilif a systémovymi
priznaky
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Trida organovych

Velmi ¢asté

Casté

Velmi vzacné

systému
(terminologie
MedDRA)
Poruchy Anorexie Hypokalémie Metabolicka acidoza
metabolismu Renalni tubularni acid6za
a vyZivy
Psychiatrické Agitace Afektivni Zlost Halucinace
poruchy Iritabilita labilita Agrese
Stav Anxieta Sebevrazedné
zmatenosti | Nespavost myslenky
Deprese Psychoticka Pokus
porucha o sebevrazdu
Poruchy Ataxie Bradyfrenie Konvulze Amnézie
nervového Zavrat Porucha Koma
systému Porucha pozornosti Zachvat grand mal
paméti Nystagmus Myastenicky syndrom
Somnolence | Parestézie Maligni neurolepticky
Porucha feci syndrom
Ties Status epilepticus
Poruchy oka Diplopie Glaukom s uzavienym
uhlem
Bolest oka
Myopie
Rozmazané vidéni
Snizena zrakova ostrost
Respiraéni, Dyspnoe
hrudni Aspiracni pneumonie
a mediastinalni Respiracni porucha
poruchy Hypersenzitivni
pneumonitida
Gastrointestinalni Bolest bricha Zvraceni Pankreatitida
poruchy Zacpa
Prjem
Dyspepsie
Nauzea
Poruchy jater Cholecystitida Hepatocelularni poskozeni
a Zlu€ovych cest Cholelitidza
Poruchy kuze Vyrazka Anhidréza
a podkoZni tkané Pruritus Multiformni erytém
Alopecie Stevens-Johnsonav
syndrom
Toxicka epidermalni
nekrolyza
Poruchy svalové Rhabdomyolyza
a kosterni
soustavy
a pojivové tkiné
Poruchy ledvin Nefrolitidza Mocové kameny Hydronefroza
a mocovych cest Renalni selhani
Abnormality moce
Celkové poruchy Unava
a reakce v misté Onemocnéni
aplikace podobné chiipce
Pyrexie
Periferni edém
VySeti‘eni SniZena Snizena télesna Zvysena hladina
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T¥ida orgianovych | Velmi ¢asté | Casté

Velmi vzacné

systému

(terminologie

MedDRA)
hladina hmotnost
bikarbonatu

kreatinfosfokinazy v krvi
Zvysena hladina kreatininu
v krvi

Zvysena hladina mocoviny
v krvi

Abnormadlni jaterni testy

Poranéni, otravy
a proceduralni
komplikace

Upal

Navic byly zaznamenany izolované pfipady nahlého neobjasnéného tumrti u pacientti s epilepsii
(sudden unexplained death in epilepsy patients, SUDEP), ktefi uzivali Zonegran.

Tabulka ¢. 5 Nezadouci uéinky v randomizované, kontrolované studii monoterapie

porovnavajici zonisamid s karbamazepinem s prodlouzenym uvolfiovanim

Trida organovych Velmi casté Casté Méné casté
systému
(terminologie
MedDRAY)
Infekce a infestace Infekce mocového
traktu
Pneumonie
Poruchy krve Leukopenie
a lymfatického systému Trombocytopenie
Poruchy metabolismu Snizena chut k jidlu Hypokalémie

a vyZivy

Psychiatrické poruchy Agitace Stav zmatenosti
Deprese Akutni psychoza
Nespavost Agrese
Zmény nalad Sebevrazedné
Anxieta myslenky
Halucinace
Poruchy nervového Ataxie Nystagmus
systému Zavrat Porucha feci
Porucha paméti Ties
Somnolence Konvulze
Bradyfrenie
Porucha pozornosti
Parestézie
Poruchy oka Diplopie
Respiraéni, hrudni Respiracni porucha
a mediastindlni poruchy
Gastrointestinalni Zacpa Bolest bricha
poruchy Prijem
Dyspepsie
Nauzea
Zvraceni
Poruchy jater Akutni cholecystitida
a Zluovych cest
Poruchy kuze Vyréazka Pruritus
a podkoZni tkiné Ekchymoéza
Celkové poruchy Unava
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Trida organovych Velmi casté Casté Méné casté

systému

(terminologie

MedDRATY)

a reakce v misté Pyrexie

aplikace Podrazdénost

VySetieni SniZena hladina | SniZena télesnd hmotnost Abnormalni vySetfeni

bikarbonatu Zvysena hladina moci
kreatininfosfokinazy v krvi
Zvysena hladina
alaninaminotransferdzy
Zvysena hladina
aspartataminotransferazy

T MedDRA verze 13.1

Dalsi informace o zvlasStnich populacich:

Starsi pacienti
Sdruzena analyza udaj o bezpecnosti u 95 starSich osob prokéazala relativné vyssi frekvenci hlaseni
periferniho edému a pruritu ve srovnani s dospélou populaci.

Zhodnoceni udajl po uvedeni ptipravku na trh naznacuje, Ze pacienti ve v€ku 65 let nebo starsi
udévaji vyssi frekvenci vyskytu nésledujicich ptihod v porovnani s obecnou populaci: Stevens-
Johnsoniv syndrom (SJS) a syndrom hypersenzitivity vyvolany 1é¢ivem (drug induced
hypersensitivity syndrome, DIHS).

Pediatricka populace

Profil nezddoucich ptihod zonisamidu u pediatrickych pacientt ve véku 6 az 17 let v placebem
kontrolovanych klinickych studiich odpovidal profilu nezddoucich piihod zonisamidu u dospélych.
Mezi 465 subjekty v pediatrické databazi bezpecnosti (véetné dalsich 67 subjektli z prodlouzené faze
kontrolované¢ho klinického hodnoceni) bylo 7 ptipadt umrti (1,5 %; 14,6/1 000 pacientorokl):

2 ptipady status epilepticus, z nichz jeden souvisel se zdvaznym poklesem hmotnosti (10 % za

3 mésice) u subjektu s podvahou a naslednou neschopnosti uzivat 1éky; 1 ptipad poranéni/hematomu
hlavy a 4 ptipady imrti u subjektii s dfive existujicim funkénim neurologickym deficitem z riznych
pticin (2 ptipady sepse/orgdnového selhani vyvolanych pneumonii, 1 ptipad SUDEP a 1 ptipad
poranéni hlavy). Celkem 70,4 % pediatrickych pacientt, ktefi dostavali zonisamid v kontrolované
studii nebo v jejim nezaslepeném prodlouzeni, mélo alespon jednou hodnotu bikarbonatu nizsi nez
22 mmol/l, vyzadujici 1écbu. Hladina bikarbonatu byla nizka také dlouho (medién 188 dni).
Sdruzena analyza tdaji o bezpecnosti u 420 pediatrickych subjektti (183 subjektl ve veku 6 az 11 let
a 237 subjekti ve véku 12 az 16 let s primérnou dobou expozice pfiblizné 12 méesich) prokédzala
relativné vyssi frekvenci hlaseni pneumonie, dehydratace, snizen¢ho poceni, abnormalnich jaternich
testll, zanétu stiedniho ucha, faryngitidy, sinusitidy a infekci hornich cest dychacich, kasle, epistaxe
a rinitidy, bolesti bficha, zvraceni, vyrazky, ekzému a horecky ve srovnéni s dospélou populaci
(zejména u subjektti ve véku do 12 let) a s nizkou incidenci amnézii, zvySenou hladinu kreatininu,
lymfadenopatii a trombocytopenii. Incidence poklesu télesné hmotnosti o 10 % nebo vice byla 10,7 %
(viz bod 4.4). U nékterych ptipadli poklesu télesné hmotnosti byl opozdény prechod k dal§imu
Tannerovu stadiu a opozdéné zrani kosti.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého pripravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci ucinky prostfednictvim ndrodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.
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4.9 Predavkovani

Objevily se ptipady nahodného a umyslného predavkovani u dospélych a pediatrickych pacientt.

V nékterych pripadech byla pfedavkovani asymptomatickd, zejména pokud neprodlené doslo ke
zvraceni nebo byla provedena lavdz. V nékterych ptipadech bylo predavkovani nasledovano ptiznaky,
napf. somnolenci, nauzeou, gastritidou, nystagmem, myoklonii, komatem, bradykardii, snizenou
funkei ledvin, hypotenzi a respiracni depresi. Velmi vysoka plazmaticka koncentrace zonisamidu

100,1 pg/ml byla zaznamenana pfiblizn¢ 31 hodin poté, co se pacient predavkoval ptipravkem
Zonegran a klonazepamem. Pacient upadl do komatu a nastala u ného respiracni deprese, ale za pét dni
nabyl znovu védomi bez nésledkd.

Lécha

Nejsou k dispozici zddna specificka antidota pro predavkovani ptipravkem Zonegran. Pti podezieni na
nedavné preddvkovani mize byt indikovano vyprazdnéni zaludku gastrickou lavazi nebo vyvolanim
zvraceni za obvyklych opatfeni k ochrané dychacich cest. Je indikovana vSeobecna podpiirna péce
vcetné Castého monitorovani vitalnich funkci a peclivého sledovani. Zonisamid mé dlouhy eliminacni
polocas, proto mohou jeho ucinky pfetrvavat. I kdyz nebyla hemodialyza formalné testovana jako
1écba pii preddvkovani, snizovala hemodialyza plazmatické koncentrace zonisamidu u pacienti se
zhor$enou funkci ledvin a mtize byt povazovana za 1écbu predavkovani, je-li 1écba klinicky
indikovana.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Antiepileptika, jina antiepileptika, ATC kod: NO3AX15

Zonisamid je derivatem benzisoxazolu. Je to antiepileptikum se slabou aktivitou karboanhydrazy
in vitro. Chemicky neni ptibuzny s dal$imi antiepileptiky.

Mechanismus u¢inku

Mechanismus ucinku zonisamidu neni pln¢ objasnén, ale zd4 se, Ze plisobi na napétove fizené
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naslednou epileptickou aktivitu. Zonisamid méa rovnéz modula¢ni Gi€inek na inhibici neuront
zprosttedkovanou GABA.

Farmakodynamické uéinky

Antikonvulzivni aktivita zonisamidu byla vyhodnocovana v celé fadé modelt u nékolika Zivocisnych
druhti s indukovanymi ¢i pfirozenymi zachvaty a ukézalo se, Ze v téchto modelech zonisamid plisobi
jako Sirokospektralni antiepileptikum. Zonisamid zamezuje kie¢im vyvolanym maximalnim
elektroSokem a omezuje §ifeni zachvatu vcetn€ propagace zachvatl z kortexu do subkortikalnich
struktur a potlacuje lozisko epileptogenni aktivity. Na rozdil od fenytoinu a karbamazepinu vSak
zonisamid pisobi pfednostné na zachvaty vznikajici v kortexu.

Klinicka ucinnost a bezpeénost

Monoterapie u parcialnich zachvatu se sekundarni generalizaci ¢i bez ni

Ukinnost zonisamidu v monoterapii byla stanovena v dvojité zaslepené studii noninferiority

s paralelnimi skupinami, v niZ byl zonisamid srovnavan s karbamazepinem s prodlouzenym
uvoliiovanim u 583 dospélych pacienti s noveé diagnostikovanymi parcialnimi zachvaty se sekundarné
generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty nebo bez nich. Pacienti byli randomizovani do skupin
lécenych karbamezapinem a zonisamidem po dobu az 24 mésict v zavislosti na jejich reakci.
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U pacientl byla provedena titrace na avodni cilovou davku 600 mg karbamazepinu nebo 300 mg
zonisamidu. U pacient(l, u nichz doslo k zachvatu, byla provedena titrace na dalsi cilovou davku,

tj. 800 mg karbamazepinu nebo 400 mg zonisamidu. U pacientil, u nichz doslo k dal§imu zachvatu,
byla provedena titrace na maximalni cilovou davku 1200 mg karbamazepinu nebo 500 mg
zonisamidu. Pacienti, u nichz se neobjevil zadny zachvat po dobu 26 tydni pfi urovni cilové davky,
pokracovali v uzivani této davky po dalsich 26 tydnt. Hlavni vysledky této studie jsou uvedeny

v nasledujici tabulce:

Tabulka ¢. 6  Vysledky tykajici se ucinnosti dle studie monoterapie 310

Zonisamid | Karbamazepin

n (ITT populace) 281 300

Sest mésicti bez zachvatu Rozdil IS¢s0,

PP populace* 79,4 % 83,7 % -4,5 % -12,2 %; 3,1 %

ITT populace 69,4 % 74,7 % -6,1 % -13,6 %; 1,4 %
< 4 zachvaty beéhem 71,7 % 75,7 % -4,0 % -11,7 %; 3,7 %
3mési¢niho zakladniho obdobi
> 4 zachvaty béhem 52,9 % 68,9 % -15,9% | -37,5 %;5,6%

3meési¢niho zakladniho obdobi

Dvanact mésicu bez zachvatu

PP populace 67,6 % 74,7 % -7,9 % -17,2 %; 1,5 %
ITT populace 55,9 % 62,3 % -7,7 % -16,1 %; 0,7 %
< 4 zachvaty béhem 57,4 % 64,7 % -7.2 % -15,7 %; 1,3 %
3mési¢niho zakladniho obdobi
> 4 zachvaty béhem 44,1 % 48,9 % -48% | -26,9 %; 17,4 %

3meési¢niho zakladniho obdobi

Podtyp zachvatu (6 mésicii bez
zachvatu — PP populace)

Vsechny parcialni 76,4 % 86,0 % -9.6 % -19,2 %; 0,0 %
Jednoduchy parcialni 72,3 % 75,0 % -2,7% | -20,0 %; 14,7 %
Komplexni parcialni 76,9 % 93,0 % -16,1 % | -26,3 %; -5,9 %
Vsechny generalizované tonicko- 78,9 % 81,6 % -2,.8 % -11,5 %; 6,0 %
klonické

Sekundarni tonicko-klonické 77,4 % 80,0 % -2,6 % -12,4 %; 7,1 %
Generalizované tonicko-klonické 85,7 % 92,0 % -6,3% | -23,1 %; 10,5 %

PP = populace absolvujici 1é¢bu dle protokolu (Per Protocol Population); ITT = populace s 1é¢ebnym
zamérem (Intent to Treat)
*Primarni cilovy parametr

Pridatna terapie pri léecbé dospelych pacientit s parcialnimi zachvaty se sekundarni generalizaci ¢i bez
ni

U dospélych pacientti byla uc¢innost ptipravku Zonegran prokézana ve 4 dvojité zaslepenych,
placebem kontrolovanych studiich v délce trvani 24 tydnt s davkovanim bud’ jednou ¢i dvakrat denné.
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Tyto studie prokazaly, ze median sniZeni frekvence parcidlnich zachvatt souvisi s davkou pfipravku
Zonegran pfi ustalené u¢innosti v davkach 300-500 mg denné.

Pediatricka populace

Pridatna terapie pri lecbé dospivajicich a pediatrickych pacientit (ve véku 6 let a starsich)
s parcialnimi zachvaty se sekundarni generalizaci ¢i bez ni

U pediatrickych pacientii (ve véku 6 let a starSich) byla i¢innost zonisamidu prokazana ve dvojité
zaslepené, placebem kontrolované studii, do které bylo zatazeno 207 subjektli. Doba 1écby byla az
24 tydnt. Snizeni frekvence vyskytu zachvatt o 50 % nebo vice oproti vychozi hodnoté v prib¢hu
12tydenniho obdobi se stabilni davkou bylo pozorovano u 50 % subjektt 1écenych zonisamidem

a u 31 % pacientt s placebem.

Zvlastni bezpe€nostni témata, ktera vyplynula z pediatrickych studii, byla: snizena chut k jidlu

a pokles télesné hmotnosti, snizené hladiny bikarbonatu, zvysené riziko tvorby ledvinovych kamenti
a dehydratace. VSechny tyto G€inky, a zvlasté pokles hmotnosti, mohou mit Skodlivy vliv na rst

a vyvoj a mohou vést k celkovému zhorSeni zdravi. Udaje o ti¢incich na dlouhodoby riist a vyvoj jsou
omezeng.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Zonegran tablety dispergovatelné v ustech jsou bioekvivalentni tvrdym tobolkdm zonisamidu
s podobnou rychlosti a mirou absorpce. Zonegran tablety dispergovatelné v tstech lze pouzit jako
alternativu pfipravku Zonegran tvrdé tobolky.

Absorpce

Zonisamid je po peroralnim podani téméf tpln€ absorbovan, maximalnich sérovych nebo
plazmatickych koncentraci dosahuje obecné béhem 2 az 5 hodin po podani. Pfedpoklada se, ze
metabolismus prvniho prichodu je zanedbatelny. Absolutni biologicka dostupnost se odhaduje
ptiblizné na 100 %. Peroralni biologick4 dostupnost neni ovlivnéna potravou, ackoliv dosazeni
maximalnich plazmatickych a sérovych koncentraci mtize byt opozdéné.

Hodnoty plochy pod kiivkou a maximalni koncentrace zonisamidu se zvySovaly téméf linearné po
jednorazové dévee v rozmezi davek 100-800 mg a po opakovanych davkach v rozmezi 100-400 mg
jednou denné. Zvyseni za ustaleného stavu bylo mirn¢ vys$si nez se na zakladé davky ocekavalo,
pravdépodobné kviili saturovatelné vazbé zonisamidu na erytrocyty. Ustaleného stavu bylo dosazeno
béhem 13 dnti. V porovnani s jednorazovou davkou se zaznamenava mirn€ vyssi akumulace, nez by se
oc¢ekavalo.

Distribuce

Zonisamid se ze 40-50 % vaze na proteiny lidské plazmy, pficemz studie in vitro prokazuji, Ze vazba
neni ovlivnéna ptitomnosti riznych antiepileptik (tj. fenytoinu, fenobarbitalu, karbamazepinu

a valproatu sodného). Zdanlivy distribu¢ni objem je ptiblizné 1,1-1,7 I/kg u dospélych, coz naznacuje,
ze zonisamid je znacné distribuovan do tkani. Pomér erytrocyty/plazma je ptiblizn€ 15 pfi nizkych
koncentracich a pfiblizn€ 3 pfi vyssich koncentracich.

Biotransformace

Zonisamid je metabolizovan primarné redukénim $t€penim benzisoxazolového kruhu parentalniho
1é¢iva prosttednictvim CYP3A4, za vzniku 2-sulfamoylacetylfenolu (SMAP), a také N-acetylaci.
Parentalni 1é¢ivo a SMAP mohou byt navic glukuronidovéany. Metabolity, které nelze v plazmé
detekovat, jsou bez antikonvulzivni aktivity. Neexistuje zadny diikaz toho, Ze zonisamid indukuje sviij
vlastni metabolismus.
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Eliminace

Zdanliva clearance zonisamidu za ustalené¢ho stavu po peroralnim podéni je ptiblizné 0,70 I/h

a terminalni eliminacni polocas je ptiblizn€ 60 hodin za neptitomnosti induktord CYP3A4. Eliminacni
polocas nezavisel na davce a nebyl ovlivnén opakovanym podéavanim. Fluktuace sérovych ¢i
plazmatickych koncentraci v pribéhu intervalu mezi davkami je nizka (< 30 %). Hlavni cestou
exkrece metabolitll zonisamidu a nezménéného 1é¢iva je mo€. Rendlni clearance nezménéného
zonisamidu je relativné nizka (pfiblizné 3,5 ml/min), asi 15 az 30 % davky se eliminuje v nezménéné
podobg.

Linearita/nelinearita

Expozice zonisamidu se zvySuje s ¢asem pfiblizné po dobu 8 tydnil, dokud neni dosaZeno ustaleného
stavu. Pfi porovnani stejné urovné davky se zda, ze jedinci s vyssi celkovou té€lesnou hmotnosti maji
nizsi sérové koncentrace za ustalen¢ho stavu, ale zda se, Ze tento vliv je pomérné mirny. Vek (> 12 let)
a pohlavi po Uprave na télesnou hmotnost nemaji zddny zjevny vliv na expozici zonisamidu

u epileptickych pacientii béhem uzivani ustalené davky. Pii pouzivani antiepileptik véetné induktort
CYP3A4 neni nutné upravovat davku.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Zonisamid snizuje prumérnou 28denni frekvenci zachvatl a pokles je timérny (log-linearné) primérmé
koncentraci zonisamidu.

Zvlastni skupiny pacientii

U jedincii s poruchou funkce ledvin byla rendlni clearance jednorazovych davek zonisamidu

v pozitivni korelaci s clearance kreatininu. Plocha pod kiivkou plazmatickych koncentraci zonisamidu
byla zvySena o 35 % u jedinct s clearance kreatininu < 20 ml/min (viz rovnéz bod 4.2).

Pacienti s poruchou funkce jater: U pacientii s poruchou funkce jater nebyla farmakokinetika
zonisamidu odpovidajicim zpiisobem studovana.

Starsi pacienti: Ve farmakokinetice nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily mezi
mladymi pacienty (21 az 40 let) a starSimi pacienty (65 az 75 let).

Déti a dospivajici (5 az 18 let): Omezené Udaje naznacuji, Ze farmakokinetika u déti a dospivajicich
uzivajicich Ié¢ivo v ustalené davce 1, 7 nebo 12 mg/kg denné, v rozdélenych davkéch, je po tpraveé na
télesnou hmotnost podobna farmakokinetice pozorované u dospélych.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Naélezy nezjisténé v klinickych studiich, ale pozorované u psii pfi hladinach expozice podobnych
klinickému uZzivéni, byly zmény jater (zvétSeni, tmavohnédé zabarveni, mirné zvétSeni hepatocyti

s koncentrickymi lamelarnimi télisky v cytoplazmé a vakuolizace cytoplazmy) spojované se zvySenym
metabolismem.

Zonisamid nebyl genotoxicky a nema kancerogenni potencial.

Zonisamid zptsoboval vyvojové abnormality u mysi, laboratornich potkanti a psti a mél letalni ucinek
na embryo u opic, kdyz byl podavan v obdobi organogeneze, pricemz davka zonisamidu a plazmatické
hladiny u samic byly podobné nebo nizsi nez terapeutické hladiny u lidi.

Ve studii peroralni toxicity s opakovanou davkou u juvenilnich potkant byl pfi expozicich hladindm
podobnym hladindm zaznamenanych u pediatrickych pacientt pfi maximalni doporucené davce
pozorovan pokles télesné hmotnosti, zmény histopatologickych a klinickych patologickych parametri
ledvin a zmény chovani. Zmény histopatologickych a klinickych patologickych parametra ledvin byly
povazovany za zmény spojené s inhibici karboanhydrazy zonisamidem. Pfi této hladin¢ davky byly
ucinky reverzibilni béhem zotavovaciho obdobi. Pti vyssich davkach (2-3nasobné systémové expozici

117



wervr

reverzibilni. VE&tsina nezddoucich G¢inkl pozorovanych u juvenilnich potkanti byla podobna
nezadoucim ucinklim pozorovanym ve studiich toxicity zonisamidu s opakovanou davkou u dospélych
potkand, ale hyalinni kapky v tubulech ledvin a pfechodna hyperplazie byly pozorovany pouze ve
studii u juvenilnich potkanii. U téchto vyssich davek vykazovali juvenilni potkani zpomaleni riistu,
uceni a vyvojovych parametrti. Tyto G€inky byly povazovéany za pravdépodobné spojené se snizenou
télesnou hmotnosti a zesilenymi farmakologickymi u¢inky zonisamidu pfi maximalni tolerované
davce.

Pii expozici ddvkam ekvivalentnim maximalni terapeutické davce u clovéka byl u potkanti pozorovan
snizeny pocet zlutych télisek a implantacnich mist; pfi expozici trojnasobné vyssim davkam byl
pozorovan nepravidelny fijovy cyklus a snizeny pocet zivych plodd.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Rybi Zelatina

Mannitol (E421)

Aspartam (E951)

Pomerancové aroma v prasku

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Uchovéavejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem a vlhkosti.

6.5  Druh obalu a obsah baleni

Za studena tvarované celohlinikové blistry (AAB), které jsou tvotfené f6lii z polymerem laminovaného
hliniku a Al/polymer/papirovou kryci f6lii v balenich po 56 nebo 98 tabletach dispergovatelnych

v Ustech v krabicce.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachizeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Po otevteni blistru: Tableta dispergovatelna v ustech je citliva vii¢i pisobeni vlhkosti, takze se ma uzit
bezprostiedné po otevieni blistru.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eisai Limited,

European Knowledge Centre,

Mosquito Way,

Hatfield, Hertfordshire AL10 9SN,

Velka Britanie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/04/307/018

EU/1/04/307/019

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 10. bfezna 2005
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 21. prosince 2009

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankéch Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRiIPRAVKU

Zonegran 300 mg tablety dispergovatelné v tstech

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta dispergovatelna v Gstech obsahuje zonisamidum 300 mg.
Pomocna latka: 6 mg aspartamu (E951) v jedné tableté dispergovatelné v ustech

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta dispergovatelna v ustech.

Zonegran 300 mg tablety dispergovatelné v ustech jsou bilé az témér bilé kulaté tablety s vyrazenou
silou tablety (,,300%).

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Zonegran je indikovan jako:

. monoterapie k 1écbé parcialnich zachvatl se sekundarni generalizaci ¢i bez ni u dospélych
pacientd s nov¢ diagnostikovanou epilepsii (viz bod 5.1);
. ptidatna terapie k 1é€be parcialnich zachvati se sekundarni generalizaci ¢i bez ni u dospélych,

dospivajicich a déti ve veku 6 let a starSich.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani — dospéli

ZvySovani davek a jejich udrzovani

Zonegran lze uzivat v monoterapii nebo pfidat ke stavajici terapii u dospélych pacientti. Davka se ma
titrovat na zakladé klinického ti¢inku. Doporucené zvysujici se a udrzovaci davky jsou uvedeny

v tabulce €. 1. N¢ktefi pacienti, zejména ti, ktefi neuzivaji 1é€iva indukujici CYP3 A4, mohou reagovat
na davky nizsi.

Vysazeni

Pokud ma byt 1écba piipravkem Zonegran ukoncena, ma vysazeni probihat postupné (viz bod 4.4).
V klinickych studiich u dospélych pacientli se pouzivalo sniZzeni davky o 100 mg v tydennich
intervalech se soub&éznou upravou davek dalSich antiepileptik (pokud to bylo nezbytné).
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Tabulka ¢. 1

Dospéli pacienti — doporucéené schéma zvySovani davek a jejich udrzovani

Lécebné schéma Faze titrace Obvykla udrzovaci
davka

Monoterapie — nové | 1.+ 2. tyden 3. +4. tyden 5.+ 6. tyden

diagnostikovani 100 mg/den 200 mg/den 300 mg/den 300 mg denné

dospéli pacienti

(jednou denn¢)

(jednou denn¢)

(jednou denn¢)

(jednou denng).

Pii potiebé vyssich
davek: zvySovani ve
dvoutydennich
intervalech o 100 mg az
na maximum 500 mg.

Piidatna terapie
—s lecivy
indukujicimi
CYP3A4

(viz bod 4.5)

300 az 500 mg denné

(jednou denn¢ nebo
rozdeleno do dvou
davek).

— bez léciv
indukujicich
CYP3A4 nebo

s poruchou funkce
ledvin nebo jater

1. tyden 2. tyden 3. azS. tyden
50 mg/den 100 mg/den ZvySovani
(rozd&leno do | (rozdéleno do v tydennich
dvou davek) dvou davek) intervalech

0 100 mg
1. + 2. tyden 3.+ 4. tyden 5. az 10. tyden
50 mg/den 100 mg/den ZvySovani ve

(rozdé€leno do
dvou davek)

(rozdé€leno do
dvou davek)

dvoutydennich
intervalech

az o0 100 mg

300 az 500 mg denné
(jednou denné nebo
rozdéleno do dvou
davek).

Nékteti pacienti mohou
reagovat na nizsi davky.

VSeobecna doporuceni tykajici se davkovani pfipravku Zonegran u zvlastnich populaci pacientu

Pediatricka populace (ve véku 6 let a starsi)

ZvySovani davek a jejich udrzovani
U pediatrickych pacientil ve veéku 6 let a starSich je nutné Zonegran pfidat ke stavajici terapii. Davka

se ma titrovat na zaklad¢ klinického G¢inku. Doporucené zvysujici se a udrzovaci davky jsou uvedeny
v tabulce €. 2. Nektefi pacienti, zejména ti, ktefi neuzivaji 1é€iva indukujici CYP3 A4, mohou reagovat

na davky nizsi.

Lékati maji upozornit pediatrické pacienty a jejich rodic¢e/pecovatele na vystrazny ramecek pro
pacienta (v ptibalové informaci) tykajici se prevence upalu (viz bod 4.4: Pediatrickéa populace).
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Tabulka ¢. 2  Pediatricka populace (ve véku 6 let a stars§i) — doporucené schéma zvvSovani
davek a jejich udrzovani

Lécebné schéma Faze titrace Obvykla udrzovaci davka

Pridatna terapie 1. tyden 2. az 8. tyden Pacienti Pacienti

— s 1&civy s hmotnosti s hmotnosti

indukujicimi 20 az 55 kg* > 55 kg

CYP3A4 (viz 1 mg/kg/den ZvySovani 6 az 8 mg/kg/den | 300-500 mg/den

bod 4.5) (jednou denn¢) v tydennich (jednou denn¢) (jednou denn¢)
intervalech
o 1 mg/kg

— bez léciv 1. + 2. tyden > 3. tyden

indukujicich 1 mg/kg/den ZvySovani 5

CYP3A4 (jednou denné) v dvoutydennich 6 az 8 mg/kg/den 390—500 mg/den
intervalech (jednou denn¢) (jednou denn¢)
o 1 mg/kg

Poznamka:

a. Aby bylo zajisténo dosaZeni terapeutické davky, je nutné sledovat hmotnost ditéte a pfi zménach
hmotnosti u pacientti s hmotnosti do 55 kg upravit davku. Schéma davkovani je 6-8 mg/kg/den az
do maximalni davky 500 mg/den.

Bezpecnost a ucinnost piipravku Zonegran u déti ve véku do 6 let nebo s hmotnosti nizsi nez 20 kg
nebyla dosud stanovena.

Klinicke studie poskytuji omezené udaje o pacientech s télesnou hmotnosti nizsi nez 20 kg. Proto se
déti ve veéku 6 let a star$i s télesnou hmotnosti niz$i nez 20 kg maji 1é¢it opatrné.

Za pouziti komercn¢ dostupnych sil tablet pfipravku Zonegran neni vzdy mozné piesné docilit
vypocitané davky. V téchto piipadech se proto doporucuje zaokrouhlit celkovou davku pfipravku
Zonegran nahoru nebo dolti na nejbliz§i moznou davku, které 1ze dosahnout za pouziti komeréné
dostupnych sil tablet piipravku Zonegran (25 mg, 50 mg, 100 mg a 300 mg).

Vysazeni

Pokud ma byt 1écba piipravkem Zonegran ukoncena, ma vysazeni probihat postupné (viz bod 4.4).
V klinickych studiich u pediatrickych pacientt se titrace davky uskutecnila snizovanim davky

v tydennich intervalech o 2 mg/kg (tj. v souladu se schématem uvedenym v tabulce €. 3).

Tabulka ¢. 3 Pediatricka populace (ve véku 6 let a starsi) — doporucené schéma snizovani

divek
Hmotnost SniZovani v tydennich intervalech o:
20-28 kg 25 az 50 mg/den*
2941 kg 50 az 75 mg/den*
42-55 kg 100 mg/den*
>55kg 100 mg/den*
Poznamka:
* Vsechny davky se podavaji jednou denné.
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Starsi pacienti
P1i zahajeni 1écby u starSich pacientl je tfeba postupovat opatrné, protoze jsou k dispozici jen
omezen¢ informace o pouziti piipravku Zonegran u téchto pacientl. Predepisujici 1ékati maji rovnéz

vzit v uvahu bezpecnostni profil piipravku Zonegran (viz bod 4.8).

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Lécbu pacientli s poruchou funkce ledvin je tfeba provadét s opatrnosti, protoze o pouZiti ptipravku
Zonegran u téchto pacientil jsou k dispozici jen omezené informace a mohla by byt nezbytna
pomalejsi titrace ptipravku Zonegran. Protoze se zonisamid a jeho metabolity vylucuji ledvinami, ma
byt vysazen u pacientd, u nichz dojde k akutnimu renélnimu selhéni nebo kde bude pozorovano
klinicky vyznamné trvalé zvyseni kreatininu v séru.

U osob s poruchou funkce ledvin byla rendlni clearance jednotlivych davek zonisamidu v pozitivni
korelaci s clearance kreatininu. Plocha pod kiivkou plazmatickych koncentraci zonisamidu byla vyssi

0 35 % u osob s clearance kreatininu < 20 ml/min.

Pacienti s poruchou funkce jater

Pouziti u pacient s poruchou funkce jater nebylo hodnoceno. Proto se pouziti u pacientti se zavaznou
poruchou funkce jater nedoporucuje. Pti 1€¢bé pacientt s lehkou ¢i stiedné t€zkou poruchou funkce
jater se musi postupovat opatrné a mize byt nezbytna pomalejsi titrace pfipravku Zonegran.

Zpusob podani

Zonegran tablety dispergovatelné v ustech jsou k peroralnimu podani.

Tableta dispergovatelna v tstech Zonegran se ma vlozit do dutiny Ustni na jazyk, kde se rychle
disperguje ve slindch. Vyjmuti intaktni tablety dispergovatelné v tstech z dutiny Ustni je slozité.

Vzhledem k tomu, Ze tableta dispergovatelna v ustech je citliva vii¢i pisobeni vlhkosti, ma se uzit
bezprosttedné po otevieni blistru. MiZe se zapit tekutinou nebo nemusi.

Viiv jidla
Zonegran se muze uzivat s jidlem nebo bez jidla (viz bod 5.2).
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1 nebo na
sulfonamidy.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Vyrazka nezndmého puvodu

V souvislosti s 1é¢bou pripravkem Zonegran se vyskytuji zadvazné vyrazky, véetné pripadii
Stevens-Johnsonova syndromu.

Je nutno zvazit vysazeni piipravku Zonegran u pacientl, u nichz se objevi vyrazka neznamého
pivodu. VSichni pacienti, u nichZ se objevi vyrazka béhem uZzivani pfipravku Zonegran, musi byt pod
peclivym dohledem a zvySena pozornost musi byt vénovana tém pacientiim, kteti uzivaji soucasné jina
antiepileptika, jeZ mohou nezavisle (sama o sob¢) vyvolavat kozni vyrazku.
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Zachvaty z vysazeni

V souladu se soucasnou klinickou praxi se vysazeni pfipravku Zonegran u pacienti s epilepsii musi
provadét postupnym snizovanim davky, aby se snizila pravdépodobnost zachvatli z vysazeni
ptipravku. V situacich, kdy byl za ucelem dosaZeni monoterapie ptipravkem Zonegran tento piipravek
pridan ke stavajici terapii a bylo dosazeno kontroly nad zachvaty, neexistuji dostatecné tidaje

pro vysazovani soubézné podavanych antiepileptik. Proto se musi vysazovani soubézn¢ podévanych
antiepileptik provadét opatrné.

Reakce na sulfonamid

Zonegran je derivatem benzisoxazolu, ktery obsahuje sulfonamidovou skupinu. Zavazné, imunitné
zprosttedkované nezadouci reakce, které jsou spojovany s lé¢ivymi ptipravky obsahujicimi
sulfonamidovou skupinu, zahrnuji vyrazku, alergickou reakci a zdvazné hematologické poruchy
vcetné aplastické anémie, kterd mtize byt ve velmi vzacnych ptipadech fatalni.

Byly hléSeny ptipady agranulocyt6zy, trombocytopenie, leukopenie, aplastické anémie, pancytopenie
a leukocytozy. K posouzeni ptipadné souvislosti mezi davkou, dobou trvani 1é¢by a témito ucinky neni

dostatek informaci.

Akutni myopie a sekundarni glaukom s uzavienym tthlem

U dospélych a pediatrickych pacientil, kterym byl podavan zonisamid, byl hlaSen syndrom akutni
myopie provazeny sekunddrnim glaukomem s uzavienym thlem. Ptiznaky zahrnuji akutni nastup
snizené zrakové ostrosti a/nebo bolest oka. Oftalmologické nalezy mohou zahrnovat myopii, snizovani
hloubky ptedni komory, o¢ni hyperemii (zarudnuti) a zvySeny nitroo¢ni tlak. Tento syndrom mize
souviset se supraciliarni efuzi, jejimz disledkem je pfedni dislokace ¢ocky a duhovky, a se
sekundarnim glaukomem s uzavienym uhlem. Pfiznaky se mohou vyskytnout v fadu hodin az tydni
od zacatku lécby. Lécba zahrnuje ukonceni podavani zonisamidu tak rychle, jak je to dle tsudku
oSettujicicho Iékate mozné, a pfisluSné opatieni na snizeni nitroocniho tlaku. NeléCeny zvySeny
nitroo¢ni tlak jakéhokoliv ptivodu mtize vést k zadvaznym nasledklim, véetné trvalé ztraty zraku. Pti
1é¢bé pacientii s poruchami oka v anamnéze je tfeba pfi 1é€bé zonisamidem postupovat s opatrnosti.

Sebevrazedné myslenky a chovani

U pacientt lécenych antiepileptiky v rznych indikacich byly hlaseny sebevrazedné myslenky

a chovani. Rovnéz v metaanalyze randomizovanych, placebem kontrolovanych studii antiepileptik
bylo prokazano mirné zvysené riziko sebevrazednych myslenek a chovani. Mechanismus tohoto rizika
neni znam a dostupné udaje nevylucuji moznost zvyseného rizika u piipravku Zonegran.

Proto je nutné u pacientl monitorovat znamky sebevrazednych myslenek a chovani a zvazit vhodnou
1écbu. Pacienti (a jejich oSetfovatelé) musi byt pouceni o nutnosti vyhledat 1€kaiskou péci, objevi-li se

znamky sebevrazednych myslenek a chovani.

Ledvinové kameny

U nékterych pacientli, zejména u pacientl s predispozici k nefrolitidze, mtize byt zvySené riziko tvorby
ledvinovych kament a vyskytu s tim spojenych znamek a ptiznakd, napt. ledvinové koliky, bolesti
ledvin nebo bolesti v boku. Nefrolitiaza mtize vést k chronickému poskozeni ledvin. Mezi rizikové
Zadny z téchto rizikovych faktort neni spolehlivym prediktorem tvorby kamenti v priibéhu 1é&by
zonisamidem. Dale mohou byt vystaveni zvySenému riziku pacienti uzivajici jina 1é¢iva spojovana

s nefrolitiazou. ZvySeny piijem tekutin a vydej moc¢i miize pomoci sniZit riziko tvorby kamentl,
zejména u pacientl s predisponujicimi rizikovymi faktory.
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Metabolicka aciddza

S 1écbou piipravkem Zonegran je spojena hyperchloremické non-anion gap metabolické acidoza (tj.
sniZzeni sérovych bikarbonat pod normalni referen¢ni rozmezi pfi absenci chronické respiracni
alkal6zy). Tato metabolicka acid6za je zpiisobena ztratou bikarbonatti ledvinami v disledku
inhibi¢niho U¢inku zonisamidu na karboanhydrazu. Takova nerovnovaha elektrolytli byla pozorovana
pfi uzivani ptipravku Zonegran v placebem kontrolovanych klinickych studiich a v obdobi po uvedeni
pripravku na trh. Metabolické acid6za vyvoland zonisamidem se zpravidla vyskytuje v rané fazi 1écby,
nicméné objevit se miize kdykoli béhem 16¢by. Ubytky bikarbonatii jsou obvykle nizké az stiedni
(primérny pokles zhruba o 3,5 mEq/] pfi dennich davkach 300 mg u dospélych); vzacné se u pacienti
mohou objevit zdvaznéjsi tbytky. Podminky nebo terapie, které jsou predispozici pro acidoézu (napf.
onemocnéni ledvin, zavazné respiracni poruchy, status epilepticus, prijem, chirurgické zakroky,
ketogenni dieta nebo 1é¢ivé ptipravky), mohou ptispivat k uc¢inku zonisamidu na snizeni bikarbonatu.

N4

pacientt. U pacientl uzivajicich zonisamid, u nichZ jsou pfitomny okolnosti, které mohou zvysit riziko
acidozy, nebo u nichz existuje zvysené riziko nezddoucich nasledkii metabolické acidozy, a u pacientti
s ptiznaky svéd¢icimi pro metabolickou acidozu je tfeba provést patficné vysetfeni a monitorovani
sérového bikarbonatu. Pokud se metabolickd acidoza rozvine a pfetrvava, je tfeba zvazit snizeni davky
nebo preruSeni lécby piipravkem Zonegran (za pouziti postupného vysazovani nebo snizovani
terapeutickych davek), protoze se miize rozvinout osteopenie.

Pokud je navzdory pretrvavajici metabolické acidoze u€inéno rozhodnuti pokracovat v 1écbé
ptipravkem Zonegran, je tfeba zvazit alkalizujici 1écbu.

Pii podavani ptipravku Zonegran dospélym pacientiim, ktefi jsou soucasné€ léceni inhibitory
karboanhydrazy, naptiklad topiramatem nebo acetazolamidem, by se mélo postupovat opatrné, protoze
neexistuje dostatek dajti pro vylouceni farmakodynamické interakce (viz také bod 4.4 Pediatricka
populace a bod 4.5).

Upal

Zvlaste u pediatrickych pacientti byly hlaSeny piipady snizeného poceni a zvySené télesné teploty
(celé upozornéni je uvedeno v bod¢ 4.4 Pediatricka populace). U dospé€lych pacientti je nutné
postupovat opatrné v ptipadé, kdy je Zonegran pfedepisovan s jinymi 1éCivymi piipravky, které
pacienty predisponuji k potizim spojenym s ptisobenim tepla; do této skupiny patii inhibitory
karboanhydrazy a lé¢ivé ptipravky s anticholinergni aktivitou (viz také bod 4.4 Pediatricka populace).

Pankreatitida

U pacientl uzivajicich Zonegran, u nichz se objevily klinické zndmky a ptiznaky pankreatitidy, se
doporucuje sledovat hladiny pankreatické lipazy a amylazy. Jestlize je pankreatitida zjevna, pfiCemz
neexistuje dalsi zfejma pticina, doporucuje se zvazit vysazeni piipravku Zonegran a zahdjit ptisluSnou
lécbu.

Rhabdomyolyza

U pacientl uzivajicich Zonegran, u nichz se objevuji zavazna bolest svall a/nebo slabost za
pritomnosti ¢i nepfitomnosti horecky, se doporucuje, aby byly vyhodnoceny markery poskozeni svalt,
zahrnujici sérové hladiny kreatinfosfokinazy a aldolazy. Jsou-li zvySeny, pficemz neexistuje dalsi
zfejma pficina, napiiklad trauma nebo zachvaty grand mal, doporucuje se zvazit vysazeni pfipravku
Zonegran a zahajit ptisluSnou 1écbu.

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi b&hem 1é¢by piipravkem Zonegran a jesté po dobu jednoho mésice po
ukonceni terapie pouZzivat uc¢innou antikoncepci (viz bod 4.6). Lékari, kteii 1é¢i pacientky ptipravkem
Zonegran, se maji snazit zajistit, aby tyto pacientky uzivaly odpovidajici antikoncepci, a na zékladé
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sveho klinického tisudku rozhodnout, zda jsou perordlni kontraceptiva vhodna nebo slozky peroralnich
kontraceptiv vhodné pro klinicky stav kazdé pacientky.

Té&lesnd hmotnost

Zonegran muze zpisobit pokles télesné hmotnosti. Jestlize pacient ztraci télesnou hmotnost nebo ma
podvahu béhem uzivani tohoto 1¢ku, je mozné uvazovat o potravinovém dopliiku nebo zvySeni piijmu
potravy. Pokud dojde k podstatnému nezadoucimu ubytku télesné hmotnosti, mélo by se zvazit

wevr

Pediatricka populace).

Pediatricka populace

Upozornéni a opatieni uvedena vyse l1ze uplatnit také u dospivajicich a pediatrickych pacientd.

vvvvvv

Upal a dehydratace

Prevence prehrati a dehydratace u déti

Zonegran miize u déti zptisobovat snizené poceni a piehtati. Pokud se tento stav neléci, mize vést
k poskozeni mozku a umrti ditéte. Déti jsou nejvice ohrozeny zvlasté za horkého pocasi.

Jestlize dit¢ uziva ptipravek Zonegran:

. je tfeba dit¢ ochlazovat, zvlasté za horkého pocasi,

. dit¢ se musi vyvarovat velké fyzické zatéze, zvlasteé za horkého pocasi,
. dit€ musi pit velké mnozstvi studené vody,

. dit¢ nesmi uzivat zadné z téchto 1éku:

inhibitory karboanhydrazy (napf. topiramat a acetazolamid) a anticholinergni latky (napft.
klomipramin, hydroxyzin, difenhydramin, haloperidol, imipramin, oxybutynin).

JESTLIZE SE U DITETE VYSKYTNE KTERYKOLI Z NiZE UVEDENYCH PRIZNAKU, JE
NUTNE OKAMZITE VYHLEDAT LEKARSKOU PECTI:

Kuze je na dotek velmi horkd a dité€ se poti malo nebo vlibec, nebo dit¢ zacne byt zmatené, ma svalové
kiece, rychleji mu tluce srdce nebo zrychlené dycha.

. Odvedte dité na chladné, stinné misto.
. Chladte ktizi ditéte vodou.
. Dejte ditéti napit studené vody.

Zvlaste u pediatrickych pacienti byly hlaSeny piipady snizené¢ho poceni a zvySené télesné teploty.

V nékterych piipadech byl diagnostikovan tipal vyzadujici hospitalizaci. Byl hlasen upal vyzadujici
hospitalizaci s nasledkem smrti. VétSina téchto ptipada byla hlasena v obdobich teplého pocasi. Lékaii
musi pacienty a jejich peCovatele informovat o potencialni zavaznosti tipalu, o situacich, v nichz mize
k prehtati dojit, a také o krocich, které je nutné podniknout v ptipad¢ vyskytu jakychkoli zndmek ¢i
pfiznaki. Je nutné varovat pacienty nebo osoby, jeZ o n€ pecuji, aby udrzovali hydrataci organismu

a vyvarovali se piisobeni nadmérnych teplot a namahavé fyzické ¢innosti v zavislosti na stavu
pacienta. Lékaii, kteti 1¢k pfedepisuji, maji upozornit pediatrické pacienty a jejich rodice/pecovatele
na pokyny uvedené v pfibalové informaci, tykajici se prevence Upalu a prehrati u déti. V ptipade
znamek nebo pfiznaki dehydratace, oligohidrozy nebo zvysené télesné teploty je nutné zvazit
vysazeni piipravku Zonegran.

Zonegran se u pediatrickych pacientii nesmi pouzivat jako soub&ézna medikace s jinymi 1écivymi

ptipravky, které predisponuji pacienta k poruchdm souvisejicim s teplem; mezi takové 1éky patii
inhibitory karboanhydrazy a 1é¢ivé piipravky s anticholinergni aktivitou.
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Télesna hmotnost

Pokles télesné hmotnosti vedouci ke zhorseni celkového stavu a selhdni antiepileptické 1écby byl
spojen s fatalnim pribéhem (viz bod 4.8). Zonegran se nedoporucuje u pediatrickych pacienti, kteii
maji podvahu (definice kategorii BMI upravené podle véku dle WHO) nebo maji snizenou chut’

k jidlu.

Vyskyt poklesu télesné hmotnosti je stejny napii¢ vékovymi skupinami (viz bod 4.8); vzhledem

k potencidlni zavaznosti poklesu télesné hmotnosti u déti je vSak nutné sledovat u této populace
hmotnost. Pokud se télesna hmotnost pacienta nezvysuje v souladu s ristovymi grafy, je nutné zvazit
pouziti potravinovych doplikli nebo zvyseni pfijmu potravy; jinak je nutné Zonegran vysadit.

Klinicke studie poskytuji omezené udaje o pacientech s t€lesnou hmotnosti nizsi nez 20 kg. Proto se
déti ve veku 6 let a starsi s t€lesnou hmotnosti niz$i nez 20 kg maji 1é¢it opatrné. Dlouhodoby ucinek
poklesu télesné hmotnosti na rast a vyvoj v pediatrické populaci neni zndm.

Metabolicka acidoza

u pediatrickych a dospivajicich pacientl. V této populaci se ma provadét ptislusné hodnoceni

a monitorovani hladin sérového bikarbonatu (celé upozornéni je uvedeno v bod¢ 4.4 — Metabolicka
acidoza; informace o vyskytu nizkého bikarbonatu jsou uvedeny v bodé¢ 4.8). Dlouhodoby ucinek
nizkych hladin bikarbonétu na rast a vyvoj neni znam.

Zonegran se u pediatrickych pacientii nesmi pouzivat jako soubézna medikace s jinymi inhibitory
karboanhydrazy, napf. topiramatem a acetazolamidem (viz bod 4.5).

Ledvinové kameny

U pediatrickych pacientil se objevily ledvinové kameny (celé upozornéni je uvedeno v bod¢ 4.4
Ledvinové kameny).

U nékterych pacientli, zejména u pacientl s predispozici k nefrolitidze, mtize byt zvySené riziko tvorby
ledvinovych kameni a vyskytu s tim spojenych znamek a ptiznakd, napt. ledvinové koliky, bolesti
ledvin nebo bolesti v boku. Nefrolitiaza mtze vést k chronickému poskozeni ledvin. Mezi rizikové
Zadny z téchto rizikovych faktort neni spolehlivym prediktorem tvorby kamenti v priibéhu 1é&by
zonisamidem.

Zvyseny piijem tekutin a vydej moc¢i miize napomoci pfi snizeni rizika tvorby kamend, zejména

u pacient s predisponujicimi rizikovymi faktory. VySetfeni ledvin ultrazvukem se ma provadét dle
uvazeni lékare. V piipadé, Ze se zjisti pfitomnost ledvinovych kament, je nutné Zonegran vysadit.

Dysfunkce jater

U pediatrickych a dospivajicich pacientt se objevily zvysené hladiny hepatobilidrnich parametrd,
napf. alaninaminotransferazy (ALT), aspartataminotransferazy (AST), gamaglutamyltransferazy
(GGT) a bilirubinu. U pozorovanych hodnot nad horni hranici norméalu nebyla nalezena zadna
souvislost. Pokud vSak existuje podezieni na jaterni piihodu, je nutné zhodnotit funkci jater a zvazit
vysazeni piipravku Zonegran.

Kognitivni funkce

Kognitivni porucha byla u pacientt trpicich epilepsii spojena se zdkladni patologii a/nebo s poddvanim
antiepileptické 1écby. V placebem kontrolované studii zonisamidu provedené u pediatrickych

a dospivajicich pacientl byla ¢ast pacientl s kognitivni poruchou numericky vétsi ve skupiné se
zonisamidem neZ ve skuping s placebem.

Pomocné latky

Tablety dispergovatelné v Gstech Zonegran obsahuji sladidlo nazyvané aspartam (E951), které je
zdrojem fenylalaninu a mtize byt Skodlivé pro pacienty s fenylketonurii.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Ucinek pripravku Zonegran na enzymy cytochromu P450

V in vitro studiich s pouZzitim lidskych jaternich mikrozomt byla pti hladinach zonisamidu ptiblizné
dvojnasobnych nebo vyssich, nez jsou klinicky vyznamné sérové hladiny nenavazaného zonisamidu,
prokazéana nulova nebo mala (< 25 %) inhibice izoenzymt 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1
nebo 3A4 cytochromu P450. Proto se neptedpoklada, Ze by Zonegran ovliviioval farmakokinetiku
jinych lé¢ivych ptipravkl prostfednictvim mechanismt zprosttedkovanych cytochromem P450, jak
bylo prokazano in vivo u karbamazepinu, fenytoinu, ethinylestradiolu a desipraminu.

Potencial pripravku Zonegran k ovliviiovani dalsich lécivych pripravku

Antiepileptika
U pacientt s epilepsii nevedlo podavani ptipravku Zonegran v ustaleném stavu ke klinicky
vyznamnym farmakokinetickym u¢inkim na karbamazepin, lamotrigin, fenytoin nebo valproat sodny.

Peroralni kontraceptiva

V klinickych studiich u zdravych subjekt podévani ptipravku Zonegran v ustaleném stavu
neovlivnilo sérové koncentrace ethinylestradiolu ani norethisteronu kombinovaného peroralniho
kontraceptiva.

Inhibitory karboanhydrazy

Zonegran se ma pouzivat opatrné u dospélych pacientti Ié€enych soucasné inhibitory karboanhydrazy,
napft. topiramatem a acetazolamidem, z diivodu nedostatku udajt pro vylouceni moznych
farmakodynamickych interakci (viz bod 4.4).

Zonegran se u pediatrickych pacienti nesmi pouzivat jako soubézna medikace s jinymi inhibitory
karboanhydrazy, napf. topiramatem a acetazolamidem (viz bod 4.4 Pediatrické populace).

P-gp substrat

Studie in vitro prokazuje, Ze zonisamid je slabym inhibitorem P-gp (MDR1) s ICsy 267 pmol/l

a zonisamid ma teoreticky potencial ovliviiovat farmakokinetiku latek, které jsou substraty P-gp. Pti
zahdjeni nebo ukonceni 1é€by zonisamidem, pfipadné pti zméné davky zonisamidu, u pacientt, kterym
jsou rovnéz podavany 1é€ivé piipravky, které jsou P-gp substraty (napf. digoxin, chinidin), se
doporucuje postupovat opatrné.

Potencialni interakce lécivych pripravki oviiviiujicich Zonegran

V klinickych studiich nemé&lo soucasné podavani lamotriginu zjevny ucinek na farmakokinetiku
zonisamidu. Kombinace ptipravku Zonegran s jinymi lé¢ivymi ptipravky, které mohou vést ke vzniku
urolitiazy, mize zvysit riziko vzniku ledvinovych kamenti; proto je tieba vyvarovat se soucasné¢ho
podavani takovych 1é¢ivych ptipravka.

Zonisamid je ¢aste¢né€ metabolizovan CYP3A4 (redukéni $tépeni) a rovnéz N-acetyltransferdzami
a konjugaci s kyselinou glukuronovou. Proto latky, které mohou indukovat ¢i inhibovat tyto enzymy,
mohou ovliviiovat farmakokinetiku zonisamidu:

- Indukce enzymu: Expozice zonisamidu je nizsi u epileptickych pacientli uzivajicich lécivé
ptipravky indukujici CYP3 A4, naptiklad fenytoin, karbamazepin a fenobarbital. Je
nepravdépodobné, Ze tyto ucinky budou klinicky vyznamné pti pfidani ptipravku Zonegran
k existujici terapii; ovSsem mohou nastat zmény v koncentracich zonisamidu, jestlize dojde
k vysazeni dal$ich antiepileptik indukujicich CYP3A4 nebo jinych 1é¢ivych ptipravkd, aprave
jejich davky ¢i zahajeni jejich podavani, a mize byt nutna uprava davky piipravku Zonegran.
Rifampicin je silnym induktorem CYP3A4. Bude-li spolecné podavani nezbytné, ma byt pacient
bedlivé sledovan a davka piipravku Zonegran a dalSich substrati CYP3A4 se ma upravit podle
potieby.

128



- Inhibice CYP3A4: Na zéklad¢ klinickych udaju se zda, ze znamé specifické a nespecifické
inhibitory CYP3A4 nemaji zadny klinicky vyznamny u¢inek na farmakokinetické parametry
expozice zonisamidu. Podavani ketokonazolu (400 mg/den) nebo cimetidinu (1200 mg/den) za
ustalen¢ho stavu nemélo klinicky vyznamné t€inky na farmakokinetiku jedné davky zonisamidu
podané zdravym jedinclim. Proto pfi spole¢ném podavani se znamymi inhibitory CYP3A4
pravdépodobné nebude nutnd Giprava davkovani ptipravku Zonegran.

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1écby piipravkem Zonegran a jesté po dobu jednoho mésice po
ukonceni terapie pouZzivat u¢innou antikoncepci.

Té&hotenstvi

Udaje o podavani pripravku Zonegran téhotnym Zenam jsou omezen€. Studie na zvifatech prokazaly
reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamé.

Zonegran smi byt béhem tehotenstvi podavan pouze, pokud je to podle nazoru lékare nezbytné nutné,
a pouze v piipadé, kdy se potencialni prospéch povazuje za takovy, aby ospravedlnil riziko pro plod.
U pacientek planujicich t€hotenstvi je tfeba znovu provétit nezbytnost antiepileptické 1écby. Jestlize
bude Zonegran predepsan, doporucuje se peclivé sledovani pacientek.

Zeny, u nichz je pravdépodobné, Ze ot&hotni, se maji obratit na specialistu, aby bylo mozné zvolit
optimalIni 1é¢bu b&hem t&hotenstvi. Zeny ve fertilnim véku maji byt pouceny specialistou ohledné
moznych ucinkt ptipravku Zonegran na plod a pfed zapocetim 1écby maji byt s pacientkou projednana
rizika v poméru k vyhodam. U potomkii matek 1éCenych antiepileptiky je riziko vrozené vady zvySeno
2-3krat. Mezi nejcastéji hlasené vady patii rozstép rtu, kardiovaskularni malformace a defekt neuralni
trubice. Lécba n€kolika antiepileptiky najednou mtize byt spojena s vysSim rizikem vrozenych
malformaci neZ monoterapie.

Antiepilepticka 1écba se nema ukoncovat néhle, protoze to miize vést k propuknuti zachvatt, které by
mohly mit zdvazné nasledky pro matku i dite.

Kojeni

Zonisamid se vylucuje do lidského matefského mléka; koncentrace v matetském mléce je podobna
koncentraci v plazmé matky. Na zaklad¢ posouzeni prospésnosti kojeni pro dit€ a prospésnosti 1écby
pro matku je nutno rozhodnout, zda pterusit kojeni nebo ukoncit/pterusit podavani ptipravku
Zonegran. Kviili dlouhé reten¢ni dobé zonisamidu v lidském organismu se kojeni nesmi obnovit diive
nez za jeden mesic od ukoncéeni 1éCby piipravkem Zonegran.

Fertilita

Nejsou dostupné zadné klinické udaje tykajici se ucinki zonisamidu na fertilitu u lovéka. Studie se
zvitaty prokazaly zmény parametrt fertility (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici u¢inky na schopnost fidit a pouzivat stroje nebyly provedeny. Avsak vzhledem
k tomu, Ze néktefi pacienti mohou trpét ospalosti nebo mit problémy s koncentraci, zejména na
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pocatku 1écby nebo po zvySeni davky, musi byt pacienti upozornéni na to, aby postupovali opatrné
béhem c¢innosti vyzadujicich vysoky stupen bd¢losti, napt. pfi fizeni vozidel ¢i obsluze stroju.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

V klinickych studiich byl Zonegran podavan vice nez 1200 pacienttim, vice nez 400 z nich uzivalo
Zonegran alesponi 1 rok. Déle existuji rozsahlé zkusenosti se zonisamidem v Japonsku po jeho uvedeni
na trh od roku 1989 a v USA od roku 2000.

Je nutné uvést, Ze Zonegran je derivatem benzisoxazolu, ktery obsahuje sulfonamidovou skupinu.
Zavazné imunitné zprostfedkované nezaddouci Gcinky, které jsou spojovany s 1é€ivymi piipravky
obsahujicimi sulfonamidovou skupinu, zahrnuji vyrazku, alergickou reakci a zavazné hematologické
poruchy vcetné aplastické anémie, kterd miize byt velmi vzacné fatalni (viz bod 4.4).

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky v kontrolovanych studiich ptidatné terapie byly somnolence, zavrat
a anorexie. NejCastéj$imi nezddoucimi G€inky v randomizované, kontrolované studii monoterapie
porovnavajici zonisamid s karbamazepinem s prodlouZzenym uvoliiovanim byly sniZena hladina
bikarbonati, sniZzena chut’ k jidlu a pokles télesné hmotnosti. Incidence vyrazn€ abnormalné nizkych
hladin bikarbonatd v séru (pokles na méné nez 17 mEq/1 a o vice nez 5 mEgq/1) byla 3,8 %. Incidence
vyrazného poklesu télesné hmotnosti o 20 % a vice byla 0,7 %.

Seznam nezadoucich ucinku v tabulce

Nezadouci uc€inky spojené s piipravkem Zonegran zjisténé v klinickych studiich a v ramci sledovani
po uvedeni ptipravku na trh jsou uvedeny v nasledujici tabulce. Cetnosti vyskytu jsou uspofadany
podle nasledujiciho schématu:

velmi Casté > 1/10

Casté >1/100 az< 1/10

méné Casté >1/1 000 az < 1/100

vzacné >1/10 000 az < 1/1 000

velmi vzacné < 1/10 000

neni znamo z dostupnych udaji nelze urcit

Tabulka ¢. 4 Nezadouci uéinky spojené s pripravkem Zonegran zjiSténé v klinickvch studiich
pridatné 1¢¢by a v ramci sledovani po uvedeni pripravku na trh

T¥ida organovych | Velmi ¢asté | Casté Méné casté Velmi vzacné
systému
(terminologie
MedDRA)
Infekce Pneumonie
a infestace Infekce mocového
traktu
Poruchy krve Ekchymoza Agranulocytoza
a lymfatického Aplasticka anémie
systému Leukocytdza
Leukopenie
Lymfadenopatie
Pancytopenie
Trombocytopenie
Poruchy Hypersenzitivita Syndrom lékem
imunitniho indukované precitlivélosti
systému Vyrazka po podani 1¢ku
s eozinofilif a systémovymi
priznaky
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Trida organovych

Velmi ¢asté

Casté

Velmi vzacné

systému
(terminologie
MedDRA)
Poruchy Anorexie Hypokalémie Metabolické acidoza
metabolismu Renalni tubularni acid6za
a vyZivy
Psychiatrické Agitace Afektivni Zlost Halucinace
poruchy Iritabilita labilita Agrese
Stav Anxieta Sebevrazedné
zmatenosti | Nespavost myslenky
Deprese Psychoticka Pokus
porucha o sebevrazdu
Poruchy Ataxie Bradyfrenie Konvulze Amnézie
nervového Zavrat Porucha Koma
systému Porucha pozornosti Zachvat grand mal
paméti Nystagmus Myastenicky syndrom
Somnolence | Parestézie Maligni neurolepticky
Porucha feci syndrom
Ties Status epilepticus
Poruchy oka Diplopie Glaukom s uzavienym
uhlem
Bolest oka
Myopie
Rozmazané vidéni
Snizena zrakova ostrost
Respiraéni, Dyspnoe
hrudni Aspiracni pneumonie
a mediastinalni Respiracni porucha
poruchy Hypersenzitivni
pneumonitida
Gastrointestinalni Bolest bricha Zvraceni Pankreatitida
poruchy Zacpa
Prjem
Dyspepsie
Nauzea
Poruchy jater Cholecystitida Hepatocelularni poskozeni
a Zlu€ovych cest Cholelitidza
Poruchy kuze Vyrazka Anhidréza
a podkoZni tkané Pruritus Multiformni erytém
Alopecie Stevens-Johnsondv
syndrom
Toxicka epidermalni
nekrolyza
Poruchy svalové Rhabdomyolyza
a kosterni
soustavy
a pojivové tkiné
Poruchy ledvin Nefrolitidza Mocové kameny Hydronefroza
a mocovych cest Renalni selhani
Abnormality moce
Celkové poruchy Unava
a reakce v misté Onemocnéni
aplikace podobné chiipce
Pyrexie
Periferni edém
VySeti‘eni SniZena Snizena télesna Zvysena hladina
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T¥ida orgianovych | Velmi ¢asté | Casté

Velmi vzacné

systému

(terminologie

MedDRA)
hladina hmotnost
bikarbonatu

kreatinfosfokinazy v krvi
Zvysena hladina kreatininu
v krvi

Zvysena hladina mocoviny
v krvi

Abnormadlni jaterni testy

Poranéni, otravy
a proceduralni
komplikace

Upal

Navic byly zaznamenany izolované pfipady nahlého neobjasnéného tumrti u pacientti s epilepsii
(sudden unexplained death in epilepsy patients, SUDEP), ktefi uzivali Zonegran.

Tabulka ¢. 5 Nezadouci uéinky v randomizované, kontrolované studii monoterapie

porovnavajici zonisamid s karbamazepinem s prodlouzenym uvolfiovanim

Trida organovych Velmi casté Casté Méné casté
systému
(terminologie
MedDRAY)
Infekce a infestace Infekce mocového
traktu
Pneumonie
Poruchy krve Leukopenie
a lymfatického systému Trombocytopenie
Poruchy metabolismu Snizena chut k jidlu Hypokalémie

a vyZivy

Psychiatrické poruchy Agitace Stav zmatenosti
Deprese Akutni psychoza
Nespavost Agrese
Zmény nalad Sebevrazedné
Anxieta myslenky
Halucinace
Poruchy nervového Ataxie Nystagmus
systému Zavrat Porucha feci
Porucha paméti Ties
Somnolence Konvulze
Bradyfrenie
Porucha pozornosti
Parestézie
Poruchy oka Diplopie
Respiraéni, hrudni Respiracni porucha
a mediastindlni poruchy
Gastrointestinalni Zacpa Bolest bficha
poruchy Prijem
Dyspepsie
Nauzea
Zvraceni
Poruchy jater Akutni cholecystitida
a Zluovych cest
Poruchy kuze Vyréazka Pruritus
a podkoZni tkiné Ekchymoéza
Celkové poruchy Unava
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Trida organovych Velmi casté Casté Méné casté

systému

(terminologie

MedDRATY)

a reakce v misté Pyrexie

aplikace Podrazdénost

VySetieni SniZena hladina | SniZena télesnd hmotnost Abnormalni vySetfeni

bikarbonatu Zvysena hladina moci
kreatininfosfokinazy v krvi
Zvysena hladina
alaninaminotransferdzy
Zvysena hladina
aspartataminotransferazy

T MedDRA verze 13.1

Dalsi informace o zvlasStnich populacich:

Starsi pacienti
Sdruzena analyza udaj o bezpecnosti u 95 starSich osob prokéazala relativné vyssi frekvenci hlaseni
periferniho edému a pruritu ve srovnani s dospélou populaci.

Zhodnoceni udaji po uvedeni ptipravku na trh naznacuje, Ze pacienti ve v€ku 65 let nebo starsi
udévaji vyssi frekvenci vyskytu nésledujicich ptihod v porovnani s obecnou populaci: Stevens-
Johnsoniv syndrom (SJS) a syndrom hypersenzitivity vyvolany 1é¢ivem (drug induced
hypersensitivity syndrome, DIHS).

Pediatricka populace

Profil nezadoucich ptihod zonisamidu u pediatrickych pacientt ve véku 6 az 17 let v placebem
kontrolovanych klinickych studiich odpovidal profilu nezddoucich piihod zonisamidu u dospélych.
Mezi 465 subjekty v pediatrické databazi bezpecnosti (vCetné dalsich 67 subjektli z prodlouzené faze
kontrolované¢ho klinického hodnoceni) bylo 7 ptipadt umrti (1,5 %; 14,6/1 000 pacientorokl):

2 ptipady status epilepticus, z nichz jeden souvisel se zdvaznym poklesem hmotnosti (10 % za

3 mésice) u subjektu s podvahou a naslednou neschopnosti uzivat 1éky; 1 ptipad poranéni/hematomu
hlavy a 4 ptipady imrti u subjektii s dfive existujicim funkénim neurologickym deficitem z riznych
pticin (2 ptipady sepse/orgdnového selhani vyvolanych pneumonii, 1 ptipad SUDEP a 1 ptipad
poranéni hlavy). Celkem 70,4 % pediatrickych pacientt, ktefi dostavali zonisamid v kontrolované
studii nebo v jejim nezaslepeném prodlouzeni, mélo alespon jednou hodnotu bikarbonatu nizsi nez
22 mmol/l, vyzadujici 1écbu. Hladina bikarbonatu byla nizk4 také dlouho (medidn 188 dni).
Sdruzena analyza tdaji o bezpecnosti u 420 pediatrickych subjektti (183 subjektl ve veku 6 az 11 let
a 237 subjekti ve véku 12 az 16 let s primérnou dobou expozice pfiblizné 12 méesich) prokédzala
relativné vyssi frekvenci hlaseni pneumonie, dehydratace, snizen¢ho poceni, abnormalnich jaternich
testll, zanétu stiedniho ucha, faryngitidy, sinusitidy a infekci hornich cest dychacich, kasle, epistaxe
a rinitidy, bolesti bficha, zvraceni, vyrazky, ekzému a horecky ve srovnani s dospélou populaci
(zejména u subjektti ve véku do 12 let) a s nizkou incidenci amnézii, zvySenou hladinu kreatininu,
lymfadenopatii a trombocytopenii. Incidence poklesu télesné hmotnosti o 10 % nebo vice byla 10,7 %
(viz bod 4.4). U nékterych ptipadt poklesu télesné hmotnosti byl opozdény piechod k dal§imu
Tannerovu stadiu a opozdéné zrani kosti.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého pripravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci ucinky prostfednictvim ndrodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.
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4.9 Predavkovani

Objevily se ptipady nahodného a umyslného predavkovani u dospélych a pediatrickych pacientt.

V nékterych piipadech byla pfedavkovani asymptomatickd, zejména pokud neprodlené doslo ke
zvraceni nebo byla provedena lavdz. V nekterych piipadech bylo predavkovani nasledovano ptiznaky,
napf. somnolenci, nauzeou, gastritidou, nystagmem, myoklonii, komatem, bradykardii, snizenou
funkei ledvin, hypotenzi a respiracni depresi. Velmi vysoka plazmaticka koncentrace zonisamidu

100,1 pg/ml byla zaznamenana pfiblizn¢ 31 hodin poté, co se pacient predavkoval ptipravkem
Zonegran a klonazepamem. Pacient upadl do komatu a nastala u ného respiracni deprese, ale za pét dni
nabyl znovu védomi bez nasledkd.

Lécha

Nejsou k dispozici zadna specificka antidota pro predavkovani ptipravkem Zonegran. Pfi podezieni na
nedavné preddvkovani mize byt indikovano vyprazdnéni zaludku gastrickou lavazi nebo vyvolanim
zvraceni za obvyklych opatfeni k ochrané dychacich cest. Je indikovana vSeobecna podplirna péce
vcetné Castého monitorovani vitalnich funkci a peclivého sledovani. Zonisamid mé dlouhy eliminacni
polocas, proto mohou jeho ucinky pfetrvavat. I kdyz nebyla hemodialyza formalné testovana jako
1écba pti predadvkovani, snizovala hemodialyza plazmatické koncentrace zonisamidu u pacienti se
zhor$enou funkci ledvin a mtize byt povazovana za 1écbu predavkovani, je-li 1écba klinicky
indikovana.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Antiepileptika, jina antiepileptika, ATC kod: NO3AX15

Zonisamid je derivatem benzisoxazolu. Je to antiepileptikum se slabou aktivitou karboanhydrazy
in vitro. Chemicky neni ptibuzny s dal$imi antiepileptiky.

Mechanismus u¢inku

Mechanismus G¢inku zonisamidu neni plné objasnén, ale zda se, Ze ptisobi na napétove fizené

rrrrrr

naslednou epileptickou aktivitu. Zonisamid mé rovnéz modula¢ni ti€inek na inhibici neuront
zprosttedkovanou GABA.

Farmakodynamické uéinky

Antikonvulzivni aktivita zonisamidu byla vyhodnocovana v celé fadé modelt u nékolika Zivocisnych
druhti s indukovanymi ¢i pfirozenymi zachvaty a ukézalo se, Ze v téchto modelech zonisamid plisobi
jako Sirokospektralni antiepileptikum. Zonisamid zamezuje kfe¢im vyvolanym maximalnim
elektroSokem a omezuje §ifeni zachvatu vcetn€ propagace zachvatl z kortexu do subkortikalnich
struktur a potlacuje lozisko epileptogenni aktivity. Na rozdil od fenytoinu a karbamazepinu vSak
zonisamid piisobi pfednostné na zachvaty vznikajici v kortexu.

Klinicka ucinnost a bezpeénost

Monoterapie u parcialnich zachvatu se sekundarni generalizaci ¢i bez ni

Utinnost zonisamidu v monoterapii byla stanovena v dvojité zaslepené studii noninferiority

s paralelnimi skupinami, v niZ byl zonisamid srovnavan s karbamazepinem s prodlouzenym
uvoliiovanim u 583 dospélych pacienti s noveé diagnostikovanymi parcialnimi zachvaty se sekundarné
generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty nebo bez nich. Pacienti byli randomizovani do skupin
lécenych karbamezapinem a zonisamidem po dobu az 24 mésict v zavislosti na jejich reakci.
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U pacientl byla provedena titrace na avodni cilovou davku 600 mg karbamazepinu nebo 300 mg
zonisamidu. U pacient, u nichz doslo k zachvatu, byla provedena titrace na dalsi cilovou davku,

tj. 800 mg karbamazepinu nebo 400 mg zonisamidu. U pacientil, u nichz doslo k dal§imu zachvatu,
byla provedena titrace na maximalni cilovou davku 1200 mg karbamazepinu nebo 500 mg
zonisamidu. Pacienti, u nichZ se neobjevil Zadny zachvat po dobu 26 tydni pii urovni cilové davky,
pokracovali v uzivani této davky po dalsich 26 tydnt. Hlavni vysledky této studie jsou uvedeny

v nasledujici tabulce:

Tabulka ¢. 6  Vysledky tvkajici se ucinnosti dle studie monoterapie 310

Zonisamid | Karbamazepin

n (ITT populace) 281 300

Sest mésicti bez zachvatu Rozdil IS¢s0,

PP populace* 79,4 % 83,7 % -4,5 % -12,2 %; 3,1 %

ITT populace 69,4 % 74,7 % -6,1 % -13,6 %; 1,4 %
< 4 zachvaty béhem 71,7 % 75,7 % -4,0 % -11,7 %; 3,7 %
3mési¢niho zakladniho obdobi
> 4 zachvaty béhem 52,9 % 68,9 % -15,9% | -37,5 %;5,6%

3meési¢niho zakladniho obdobi

Dvanact mésicu bez zachvatu

PP populace 67,6 % 74,7 % -7,9 % -17,2 %; 1,5 %
ITT populace 55,9 % 62,3 % -7,7 % -16,1 %; 0,7 %
< 4 zachvaty béhem 57,4 % 64,7 % -7.2 % -15,7 %; 1,3 %
3mési¢niho zakladniho obdobi
> 4 zachvaty béhem 44,1 % 48,9 % -48% | -26,9 %; 17,4 %

3meési¢niho zakladniho obdobi

Podtyp zachvatu (6 mésicii bez
zachvatu — PP populace)

Vsechny parcilni 76,4 % 86,0 % -9.6 % -19,2 %; 0,0 %
Jednoduchy parcialni 72,3 % 75,0 % -2,7% | -20,0 %; 14,7 %
Komplexni parcialni 76,9 % 93,0 % -16,1 % | -26,3 %; -5,9 %
Vsechny generalizované tonicko- 78,9 % 81,6 % -2,.8 % -11,5 %; 6,0 %
klonické

Sekundarni tonicko-klonické 77,4 % 80,0 % -2,6 % -12,4 %; 7,1 %
Generalizované tonicko-klonické 85,7 % 92,0 % -6,3% | -23,1 %; 10,5 %

PP = populace absolvujici 1é¢bu dle protokolu (Per Protocol Population); ITT = populace s 1é¢ebnym
zamérem (Intent to Treat)
*Primarni cilovy parametr

Pridatna terapie pri léecbé dospelych pacientit s parcialnimi zachvaty se sekundarni generalizaci ¢i bez
ni

U dospélych pacientli byla u¢innost piipravku Zonegran prokézana ve 4 dvojité zaslepenych,
placebem kontrolovanych studiich v délce trvani 24 tydnt s davkovanim bud’ jednou ¢i dvakrat denné.
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Tyto studie prokazaly, ze median sniZeni frekvence parcidlnich zachvatt souvisi s davkou pfipravku
Zonegran pfi ustalené u¢innosti v davkach 300-500 mg denné.

Pediatricka populace

Pridatna terapie pri léecbé dospivajicich a pediatrickych pacientit (ve véku 6 let a starsich)
s parcialnimi zachvaty se sekundarni generalizaci ¢i bez ni

U pediatrickych pacientii (ve véku 6 let a starSich) byla i¢innost zonisamidu prokazana ve dvojite

zaslepené, placebem kontrolované studii, do které bylo zatazeno 207 subjektli. Doba lécby byla az
24 tydnt. Snizeni frekvence vyskytu zachvatt o 50 % nebo vice oproti vychozi hodnoté v prib¢hu
12tydenniho obdobi se stabilni davkou bylo pozorovano u 50 % subjektl 1é¢enych zonisamidem

a u 31 % pacientt s placebem.

Zvlastni bezpe€nostni témata, ktera vyplynula z pediatrickych studii, byla: snizena chut k jidlu

a pokles télesné hmotnosti, snizené hladiny bikarbonatu, zvySené riziko tvorby ledvinovych kamenti
a dehydratace. VSechny tyto ucinky, a zvlasté pokles hmotnosti, mohou mit Skodlivy vliv na rst

a vyvoj a mohou vést k celkovému zhorSeni zdravi. Udaje o ti¢incich na dlouhodoby riist a vyvoj jsou
omezeng.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Zonegran tablety dispergovatelné v ustech jsou bioekvivalentni tvrdym tobolkdm zonisamidu
s podobnou rychlosti a mirou absorpce. Zonegran tablety dispergovatelné v tstech lze pouzit jako
alternativu pfipravku Zonegran tvrdé tobolky.

Absorpce

Zonisamid je po peroralnim podani téméft Giplné€ absorbovéan, maximalnich sérovych nebo
plazmatickych koncentraci dosahuje obecné béhem 2 az 5 hodin po podani. Pfedpoklada se, ze
metabolismus prvniho prichodu je zanedbatelny. Absolutni biologicka dostupnost se odhaduje
ptiblizné na 100 %. Peroralni biologicka dostupnost neni ovlivnéna potravou, ackoliv dosazeni
maximalnich plazmatickych a sérovych koncentraci mtize byt opozdéné.

Hodnoty plochy pod kiivkou a maximalni koncentrace zonisamidu se zvySovaly téméf linearné po
jednorazové dévee v rozmezi davek 100-800 mg a po opakovanych davkach v rozmezi 100-400 mg
jednou denné. Zvyseni za ustaleného stavu bylo mirn¢ vys$si nez se na zakladé davky ocekavalo,
pravdépodobné kviili saturovatelné vazbé zonisamidu na erytrocyty. Ustdleného stavu bylo dosazeno
béhem 13 dnti. V porovnani s jednorazovou davkou se zaznamenava mirn€ vyssi akumulace, nez by se
oc¢ekavalo.

Distribuce

Zonisamid se ze 40-50 % vaze na proteiny lidské plazmy, pficemz studie in vitro prokazuji, Ze vazba
neni ovlivnéna ptitomnosti riznych antiepileptik (tj. fenytoinu, fenobarbitalu, karbamazepinu

a valproatu sodného). Zdanlivy distribu¢ni objem je ptiblizné 1,1-1,7 I/kg u dospélych, coz naznacuje,
ze zonisamid je znacné distribuovan do tkani. Pomér erytrocyty/plazma je ptiblizn€ 15 pfi nizkych
koncentracich a pfiblizn€ 3 pfi vysSich koncentracich.

Biotransformace

Zonisamid je metabolizovan primarné redukénim $t€penim benzisoxazolového kruhu parentalniho
1é¢iva prosttednictvim CYP3A4, za vzniku 2-sulfamoylacetylfenolu (SMAP), a také N-acetylaci.
Parentélni 1é¢ivo a SMAP mohou byt navic glukuronidovéany. Metabolity, které nelze v plazmé
detekovat, jsou bez antikonvulzivni aktivity. Neexistuje zadny diikaz toho, Ze zonisamid indukuje sviij
vlastni metabolismus.
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Eliminace

Zdanliva clearance zonisamidu za ustalené¢ho stavu po peroralnim podéni je ptiblizné 0,70 I/h

a terminalni eliminacni polocas je ptiblizn€ 60 hodin za neptitomnosti induktord CYP3A4. Eliminacni
polocas nezavisel na davce a nebyl ovlivnén opakovanym podavanim. Fluktuace sérovych ¢i
plazmatickych koncentraci v pribéhu intervalu mezi davkami je nizka (< 30 %). Hlavni cestou
exkrece metabolitll zonisamidu a nezménéného 1é¢iva je mo€. Rendlni clearance nezménéného
zonisamidu je relativné nizka (pfiblizné 3,5 ml/min), asi 15 az 30 % davky se eliminuje v nezménéné
podobg.

Linearita/nelinearita

Expozice zonisamidu se zvySuje s ¢asem pfiblizné po dobu 8 tydnil, dokud neni dosaZeno ustaleného
stavu. Pfi porovnani stejné urovné davky se zda, ze jedinci s vyssi celkovou télesnou hmotnosti maji
nizsi sérove koncentrace za ustalen¢ho stavu, ale zda se, Ze tento vliv je pomérné mirny. Vek (> 12 let)
a pohlavi po Uprave na télesnou hmotnost nemaji zddny zjevny vliv na expozici zonisamidu

u epileptickych pacientil behem uzivani ustalené davky. Pii pouzivani antiepileptik v¢etné induktort
CYP3A4 neni nutné upravovat davku.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Zonisamid snizuje prumérnou 28denni frekvenci zachvatl a pokles je timérny (log-linearné) primérmé
koncentraci zonisamidu.

Zvlastni skupiny pacientii

U jedincii s poruchou funkce ledvin byla rendlni clearance jednorazovych davek zonisamidu

v pozitivni korelaci s clearance kreatininu. Plocha pod kiivkou plazmatickych koncentraci zonisamidu
byla zvySena o 35 % u jedinct s clearance kreatininu < 20 ml/min (viz rovnéz bod 4.2).

Pacienti s poruchou funkce jater: U pacientii s poruchou funkce jater nebyla farmakokinetika
zonisamidu odpovidajicim zpiisobem studovana.

Starsi pacienti: Ve farmakokinetice nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily mezi
mladymi pacienty (21 az 40 let) a starSimi pacienty (65 az 75 let).

Déti a dospivajici (5 az 18 let): Omezené Udaje naznacuji, Ze farmakokinetika u déti a dospivajicich
uzivajicich Ié¢ivo v ustalené davce 1, 7 nebo 12 mg/kg denné, v rozdélenych davkach, je po upravé na
télesnou hmotnost podobna farmakokinetice pozorované u dospélych.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Nélezy nezjisténé v klinickych studiich, ale pozorované u psi pti hladinach expozice podobnych
klinickému uzivéni, byly zmény jater (zvétSeni, tmavohnédé zabarveni, mirné zvétSeni hepatocyti

s koncentrickymi lamelarnimi télisky v cytoplazmé a vakuolizace cytoplazmy) spojované se zvySenym
metabolismem.

Zonisamid nebyl genotoxicky a nema kancerogenni potencial.

Zonisamid zplisoboval vyvojové abnormality u mys$i, laboratornich potkanti a psti a mél letalni ucinek
na embryo u opic, kdyz byl podavan v obdobi organogeneze, pricemz davka zonisamidu a plazmatické
hladiny u samic byly podobné nebo nizsi nez terapeutické hladiny u lidi.

Ve studii peroralni toxicity s opakovanou davkou u juvenilnich potkant byl pfi expozicich hladinam
podobnym hladindm zaznamenanych u pediatrickych pacientt pfi maximalni doporucené davce
pozorovan pokles télesné hmotnosti, zmény histopatologickych a klinickych patologickych parametri
ledvin a zmény chovani. Zmény histopatologickych a klinickych patologickych parametra ledvin byly
povazovany za zmény spojené s inhibici karboanhydrazy zonisamidem. Pfi této hladin¢ davky byly
ucinky reverzibilni behem zotavovaciho obdobi. Pti vyssich davkach (2-3nasobné systémové expozici
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reverzibilni. VE&tsina nezddoucich G¢inkl pozorovanych u juvenilnich potkanti byla podobna
nezadoucim u¢inkiim pozorovanym ve studiich toxicity zonisamidu s opakovanou davkou u dospé€lych
potkand, ale hyalinni kapky v tubulech ledvin a pfechodna hyperplazie byly pozorovany pouze ve
studii u juvenilnich potkanii. U téchto vyssich davek vykazovali juvenilni potkani zpomaleni riistu,
uceni a vyvojovych parametrti. Tyto G€inky byly povazovéany za pravdépodobné spojené se snizenou
télesnou hmotnosti a zesilenymi farmakologickymi u¢inky zonisamidu pfi maximalni tolerované
davce.

Pii expozici davkam ekvivalentnim maximalni terapeutické davce u clovéka byl u potkanti pozorovan
snizeny pocet zlutych télisek a implantacnich mist; pfi expozici trojnasobné vyssim davkam byl
pozorovan nepravidelny fijovy cyklus a snizeny pocet zivych ploda.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Hovézi Zelatina

Mannitol (E421)

Aspartam (E951)

Pomerancové aroma v prasku

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Uchovéavejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem a vlhkosti.

6.5  Druh obalu a obsah baleni

Za studena tvarované celohlinikové blistry (AAB), které jsou tvotfené f6lii z polymerem laminovaného
hliniku a Al/polymer/papirovou kryci f6lii v balenich po 28 nebo 98 tabletach dispergovatelnych

v ustech v krabicce.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachizeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Po otevteni blistru: Tableta dispergovatelna v ustech je citliva vii¢i pisobeni vlhkosti, takze se ma uzit
bezprostiedné po otevieni blistru.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eisai Limited,

European Knowledge Centre,

Mosquito Way,

Hatfield, Hertfordshire AL10 9SN,

Velka Britanie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/04/307/020

EU/1/04/307/021

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 10. biezna 2005
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 21. prosince 2009

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankéch Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Eisai Manufacturing Ltd
European Knowledge Centre
Mosquito Way

Hatfield, Hertfordshire AL10 9SN
Velka Britanie

V piibalové informaci k 1é¢ivému pfipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej lécivého pripravku je vazan na lékatsky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Pozadavky pro predkladani pravidelné aktualizovanych zprév o bezpec¢nosti pro tento lécivy piipravek
jsou uvedeny v seznamu referenc¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7
smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmeény jsou zvefejnény na evropském webovém portéalu pro
1écivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskutecni poZadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMP.
Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
o pfikazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni vyznacného
milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

141



PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zonegran 25 mg tvrdé tobolky
zonisamidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna tvrda tobolka obsahuje zonisamidum 25 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENi

14 tvrdych tobolek
28 tvrdych tobolek
56 tvrdych tobolek
84 tvrdych tobolek

| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani
Ptfed pouZitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

| 9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eisai Ltd., European Knowledge Centre, Mosquito Way, Hatfield, Herts AL10 9SN, Velka Britanie

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/04/307/001 14 tobolek
EU/1/04/307/005 28 tobolek
EU/1/04/307/002 56 tobolek
EU/1/04/307/013 84 tobolek

| 13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej lécivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Zonegran 25 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistrové baleni

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zonegran 25 mg tvrdé tobolky
zonisamidum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eisai Ltd.

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zonegran 50 mg tvrdé tobolky
zonisamidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna tvrda tobolka obsahuje zonisamidum 50 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENi

14 tvrdych tobolek
28 tvrdych tobolek
56 tvrdych tobolek
84 tvrdych tobolek

| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani
Ptfed pouZitim si prectcte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovévejte pii teploté nad 30°C
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eisai Ltd., European Knowledge Centre, Mosquito Way, Hatfield, Herts AL10 9SN, Velka Britanie

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/04/307/010 14 tobolek
EU/1/04/307/009 28 tobolek
EU/1/04/307/003 56 tobolek
EU/1/04/307/012 84 tobolek

| 13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej lécivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Zonegran 50 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistrové baleni

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zonegran 50 mg tvrdé tobolky
zonisamidum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eisai Ltd.

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zonegran 100 mg tvrdé tobolky
zonisamidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna tvrda tobolka obsahuje zonisamidum 100 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také barviva oranzova zlut' (E110) a ¢erven allura AC (E129). Dalsi udaje naleznete
v ptibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

28 tvrdych tobolek
56 tvrdych tobolek
84 tvrdych tobolek
98 tvrdych tobolek
196 tvrdych tobolek

| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani
Ptfed pouzitim si prectcte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovéavejte piti teploté nad 30 °C
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eisai Ltd., European Knowledge Centre, Mosquito Way, Hatfield, Herts AL10 9SN, Velka Britanie

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/04/307/006 28 tobolek
EU/1/04/307/004 56 tobolek
EU/1/04/307/011 84 tobolek
EU/1/04/307/007 98 tobolek
EU/1/04/307/008 196 tobolek

| 13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej lécivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Zonegran 100 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistrové baleni

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zonegran 100 mg tvrdé tobolky
zonisamidum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eisai Ltd.

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zonegran 25 mg tablety dispergovatelné v tstech
zonisamidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna tableta obsahuje zonisamidum 25 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také aspartam (E951). Dalsi udaje naleznete v piibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENi

14 tablet dispergovatelnych v tistech
28 tablet dispergovatelnych v tistech

| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani
Ptfed pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L;J:CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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| 8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem a vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eisai Ltd., European Knowledge Centre, Mosquito Way, Hatfield, Herts AL10 9SN, Velka Britanie

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/04/307/014 14 tablet dispergovatelnych v tstech
EU/1/04/307/015 28 tablet dispergovatelnych v tistech

| 13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej léc¢ivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Zonegran 25 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Neuplatiiuje se.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

Neuplatiiuje se.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistrové baleni

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zonegran 25 mg tablety dispergovatelné v tstech
zonisamidum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eisai Ltd.

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zonegran 50 mg tablety dispergovatelné v ustech
zonisamidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna tableta obsahuje zonisamidum 50 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také aspartam (E951). Dalsi tidaje naleznete v piibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

14 tablet dispergovatelnych v tistech
28 tablet dispergovatelnych v tistech

| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani
Ptfed pouZitim si prectcte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

156



8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem a vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eisai Ltd., European Knowledge Centre, Mosquito Way, Hatfield, Herts AL10 9SN, Velka Britanie

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/04/307/016 14 tablet dispergovatelnych v tstech
EU/1/04/307/017 28 tablet dispergovatelnych v tistech

| 13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej lécivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Zonegran 50 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistrové baleni

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zonegran 50 mg tablety dispergovatelné v ustech
zonisamidum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eisai Ltd.

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zonegran 100 mg tablety dispergovatelné v tstech
zonisamidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna tableta obsahuje zonisamidum 100 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také aspartam (E951). Dalsi tidaje naleznete v piibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

56 tablet dispergovatelnych v tstech
98 tablet dispergovatelnych v ustech

| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani
Ptfed pouZitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L;S:éIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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| 8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem a vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eisai Ltd., European Knowledge Centre, Mosquito Way, Hatfield, Herts AL10 9SN, Velka Britanie

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/04/307/018 56 tablet dispergovatelnych v ustech
EU/1/04/307/019 98 tablet dispergovatelnych v tstech

| 13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej lécivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Zonegran 100 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistrové baleni

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zonegran 100 mg tablety dispergovatelné v tstech
zonisamidum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eisai Ltd.

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zonegran 300 mg tablety dispergovatelné v tstech
zonisamidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna tableta obsahuje zonisamidum 300 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také aspartam (E951). Dalsi tidaje naleznete v piibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

28 tablet dispergovatelnych v tistech
98 tablet dispergovatelnych v ustech

| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Peroralni podani
Ptfed pouZitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L;S:éIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem a vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eisai Ltd., European Knowledge Centre, Mosquito Way, Hatfield, Herts AL10 9SN, Velka Britanie

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/04/307/020 28 tablet dispergovatelnych v tstech
EU/1/04/307/021 98 tablet dispergovatelnych v tstech

| 13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej lécivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Zonegran 300 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistrové baleni

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zonegran 300 mg tablety dispergovatelné v tstech
zonisamidum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eisai Ltd.

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5.  JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uzZivatele

Zonegran 25 mg, 50 mg, 100 mg tvrdé tobolky
zonisamidum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potiebovat ptecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékati nebo
I¢karnikovi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je Zonegran a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Zonegran uzivat
Jak se Zonegran uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Zonegran uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN e

1. Co je Zonegran a k ¢emu se pouZiva
Zonegran obsahuje 1é¢ivou latku zonisamid a pouziva se k 1&cbé epilepsie.

Zonegran se pouziva k 1é¢b¢ zachvatt, které postihuji jednu ¢ast mozku (parcialnich zachvatt), po
nichz mize, ale také nemusi nasledovat zachvat postihujici cely mozek (sekundarni generalizace).

Zonegran lze pouZzivat:

. samostatné k 1¢é€b¢ zachvatli u dospélych,

. s dal$imi antiepileptiky k 1écbé zachvatl u dospélych, dospivajicich a déti ve veéku 6 let
a starSich.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nezZ za¢nete Zonegran uZivat

NeuZivejte Zonegran:

. jestlize jste alergicky(a) na zonisamid nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodg¢ 6),

. jestlize jste alergicky(a) na jiné sulfonamidové léky. Jsou to napt.: sulfonamidova antibiotika,
thiazidov4 diuretika a sulfonylureova antidiabetika.

Upozornéni a opatieni

Zonegran patii do skupiny 1éCiv (sulfonamidit), kterd mohou zpiisobovat zavazné alergické reakce,
zavazné kozni vyrazky a poruchy krve, které mohou byt velmi vzacn€ smrtelné (viz bod 4. Mozné
nezadouci ucinky).

V souvislosti s 1é¢bou pripravkem Zonegran se vyskytuji zadvazné vyrazky, véetné pripadii
Stevens-Johnsonova syndromu.

Pted uZzitim pfipravku Zonegran se porad'te se svym lékatem nebo 1ékarnikem:

. jestlize jste mladsi 12 let, protoze muzete byt vystaven(a) veétSimu riziku snizeného pocent,
upalu, pneumonie (zapalu plic) a poruch funkce jater. Jestlize jste mladsi 6 let, lécba
pripravkem Zonegran se u Vs nedoporucuje.
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. jestlize jste starsi pacient(ka), protoze Vasi davku pfipravku Zonegran mozna bude nutné
upravit a béhem uZzivani ptipravku Zonegran se u Vas muze s vétsi pravdépodobnosti objevit
alergicka reakce, zavazna kozni vyrazka, otoky chodidel a nohou a svédéni (viz bod 4 Mozné
nezéadouci ucinky).

. jestlize mate poruchu funkce jater, protoze Vasi davku ptipravku Zonegran mozna bude nutné
upravit.

. jestlize mate problém s ofima, napf. glaukom (zeleny zakal).

. jestlize mate poruchu funkce ledvin, protoze Vasi davku ptipravku Zonegran mozné bude nutné
upravit.

. jestlize jste jiz dfive trpé€l(a) ledvinovymi kameny, protoze hrozi zvySené nebezpeci vzniku

vétsiho poctu ledvinovych kamend. SniZte riziko vzniku ledvinovych kameni pitim
dostatecného mnoZstvi vody.

. jestlize zijete v mist€ nebo jste na dovolené v miste, kde je teplé pocasi. Zonegran mize
zplsobit snizené poceni, coz povede ke zvySeni Vasi télesné teploty. SniZte riziko prehiati
pitim dostate¢ného mnozZstvi vody a pobyvejte na chladnéjsSich mistech.

. jestlize mate podvahu nebo jste hodné zhubl(a), protoze Zonegran mtize zpusobit dalsi ztratu
télesné hmotnosti. Oznamte to svému lékaii, protoZze mozna bude nutno télesnou hmotnost
sledovat.

Jestlize se Vas tyka kterykoli z vySe uvedenych stavi, prorad’te se se svym lékafem predtim, nez
budete Zonegran uzivat.

Déti a dospivajici
Porad’te se s I¢kafem o nasledujicich rizicich:

Prevence prehrati a dehydratace u déti

Zonegran miize u Vaseho ditéte zptisobovat snizené poceni a piehfati. Pokud se tento stav neléci,
mize vést k poskozeni mozku a umrti Vaseho ditéte. Déti jsou nejvice ohrozeny zvlasté za horkého
pocasi.

Jestlize Vase dité uziva ptipravek Zonegran:

* je tfeba Vase dité ochlazovat, zvlaste za horkého pocasi,

* musi se vyvarovat velké fyzické zatéze, zvlasteé za horkého pocasi,

* podavejte Vasemu ditcti k piti velké mnozstvi studené vody,

* nesmi uzivat zadné z téchto léku:

inhibitory karboanhydrazy (napf. topiramat a acetazolamid) a anticholinergni latky (napft.
klomipramin, hydroxyzin, difenhydramin, haloperidol, imipramin, oxybutynin).

Jestlize je kiize Vaseho ditéte na dotek velmi horkd a dité se poti malo nebo viibec, nebo dité zacne byt
zmatené, ma svalové kiece, rychleji mu tluce srdce nebo zrychlen¢ dycha:

e odvedte VasSe dité na chladné, stinné misto,

e omyvejte kizi ditéte houbickou namocenou v chladné (ne studené) vode,

e dejte Vasemu ditcti napit studené vody,

e  vyhledejte okamzitou lékatskou pomoc.

e Télesnd hmotnost: Musite kazdy mésic sledovat hmotnost Vaseho ditéte a co nejdfive navstivit
1ékate, pokud Vase dité dostatecn€ nepfibyva na vaze. Zonegran se nedoporucuje u déti, které
maji podvahu nebo malou chut’ k jidlu, a musi se pouzivat opatrn€ u déti s hmotnosti niz§i nez
20 kg.

e ZvySena hladina kyselin v krvi a ledvinové kameny: Snizte tato rizika tim, Ze zajistite, aby Vase
dit¢ pilo dostatecné mnozstvi vody a neuzivalo jiné léky, které by mohly zapficinit vznik
ledvinovych kament (viz Dalsi 1é¢ivé ptipravky). Vas I¢kat bude sledovat hladinu bikarbonatu
v krvi Vaseho ditéte a jeho ledviny (viz také bod 4).
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Nepodavejte tento 1ék détem mladsim 6 let, protoZe u této vékové skupiny neni znamo, jestli jsou
potencidlni pfinosy veétsi nez rizika.

DalSi 1é¢ivé pripravky a Zonegran
Prosim, informujte svého 1ékatfe nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo které jste v nedavné
dobé¢ uzival(a), a to i o l1écich, které jsou dostupné bez I¢kai'ského predpisu.

e Zonegran se ma pouzivat opatrné u dospélych, pokud se uziva s jinymi 1éky, které mohou
zplsobit vznik ledvinovych kament, napft. topiramatem nebo acetazolamidem. U déti se tato
kombinace nedoporucuje.

e Zonegran muze zvysit hladinu 1¢kd, napt. digoxinu a chinidinu, v krvi, takze bude mozna nutné
snizit jejich davku.

e Dalsi Iéky, napt. fenytoin, karbamazepin, fenobarbiton nebo rifampicin, mohou snizit hladinu
ptipravku Zonegran v krvi, takze mtze byt potfeba ptizplisobit davku ptipravku Zonegran

Zonegran s jidlem a pitim
Zonegran se muze uzivat s jidlem nebo bez jidla.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pokud jste zena ve veéku, kdy mtzete otéhotnét, musite po dobu uzivani ptipravku Zonegran a po dobu
jednoho mésice po ukonceni jeho uzivani pouZzivat vhodnou antikoncepci.

Pokud jste t¢hotna nebo kojite, domnivate se, ze mtzete byt t€hotna, nebo planujete ot¢hotnét, porad'te
se se svym lékatem diive, nez zacnete tento ptipravek uzivat.

Zonegran smite uzivat béhem téhotenstvi pouze v ptipad¢, Ze tak rozhodne lékat. Vyzkumy prokazaly
zvysené riziko vrozenych vad u déti narozenych Zenam uZzivajici antiepileptika.

Nekojte béhem uZzivani pfipravku Zonegran a jesté jeden mésic po jeho vysazeni.

Nejsou dostupné zadné klinické udaje tykajici se ucinkii zonisamidu na plodnost u ¢loveéka. Studie na
zvitatech prokazaly zmény parametrti plodnosti.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Zonegran mize ovlivnit Vasi schopnost se soustfedit a reagovat a miiZze zptisobit, Ze se budete citit
ospaly(4), zejména na pocatku Vasi 1écby nebo po zvySeni davky. Jestlize na Vas Zonegran timto
zplisobem plisobi, bud’te mimotadné opatrni pfi fizeni dopravnich prostfedkl a obsluze stroju.
Diilezité informace o nékterych slozZkach pripravku Zonegran

Zonegran obsahuje oranZovou Zlut’ (E110) a ¢erveni allura AC (E129)

Tvrdé tobolky Zonegran 100 mg obsahuji zluté barvivo nazyvané oranzova zlut’ (E110) a Cervené
barvivo nazyvané Cerven allura AC (E129), které mohou zpiisobit alergické reakce.

3. Jak se Zonegran uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého lékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo lékarnikem.

Doporucena davka pripravku u dospélych

Pokud uZivate Zonegran samostatné:

. Uvodni davka ptipravku je 100 mg denné uzivana jednou denné.
. Muze byt zvysena az o 100 mg v intervalech dvou tydnt.
. Doporucena davka ptipravku je 300 mg jednou denné.

Pokud uZivate Zonegran s dalSimi 1éky proti epilepsii:
. Uvodni davka ptipravku je 50 mg denné podavanych ve dvou stejnych davkach po 25 mg.
. Muze byt zvySena az o 100 mg v intervalech jednoho az dvou tydnda.
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. Doporucena denni davka piipravku se pohybuje v rozmezi 300 az 500 mg.
. Nékteti lidé reaguji na niz8i davky. Davku lze zvySovat pomaleji, pokud budete trpét
nezadoucimi ucinky, jste starsi nebo pokud trpite poruchou funkce ledvin nebo jater.

Pouziti u déti (ve véku 6 az 11 let) a dospivajicich (ve véku 12 aZ 17 let) s hmotnosti alespon
20 kg:
e Uvodni dévka piipravku je 1 mg na kg télesné hmotnosti uZivana jednou denng.
e Muze byt zvySena o 1 mg na kg télesné hmotnosti v intervalech jednoho az dvou tydnda.
e Doporucend denni davka pfipravku je 6 az 8 mg na kg t€lesné hmotnosti pro dit€ s télesnou
hmotnosti do 55 kg nebo 300 az 500 mg pro dité s t€lesnou hmotnosti vétsi nez 55 kg (podle toho,
ktera z davek je nizsi), uzivana jednou denné.

Priklad: Dite, které vazi 25 kg, by mélo uzivat 25 mg jednou denné po dobu prvniho tydne. Potom by
se méla davka zvysit o 25 mg na zacatku kazdého tydne, dokud nebude dosazeno denni davky mezi
150 a 200 mg.

Jestlize mate pocit, Ze u€inek pfipravku Zonegran je ptilis silny nebo pfili§ slaby, feknéte to svému
1¢kati nebo lekarnikovi.

Tobolky Zonegran se musi polykat celé a zapit vodou.

Tobolky nezvykejte.

Zonegran se mize uzivat jednou ¢i dvakrat denné€ podle pokynt Vaseho l¢kare.

Pokud budete Zonegran uzivat dvakrat denn¢, polovinu denni davky je tfeba uzivat rdno
a druhou polovinu vecer.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Zonegran, neZ jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) vice pripravku Zonegran, nez jste mél(a), oznamte to okamzité osobé¢, ktera o Vas
pecuje (pribuznému ¢i priteli), svému 1ékati nebo 1ékarnikovi, nebo se obrat'te na pohotovost nejblizsi
nemocnice a vezmeéte si svilj 1€k s sebou. Muzete se citit ospaly(a) a mohl(a) byste ztratit védomi.
Muize Vam byt také nevolno, mize Vas bolet zaludek, mizete trpét zaskuby svalli a pohyby o¢i, mtize
Vam byt mdlo, miZzete mit zpomalenou srde¢ni ¢innost, oslabené dychani a snizenou funkci ledvin.
Nesmite fidit dopravni prostiedek.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit Zonegran

. Jestlize jste zapomnél(a) uzit jednu davku, neméjte obavy: uzijte dalsi davku podle ¢asoveho
planu.
. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste pi‘estal(a) uzivat Zonegran

. Zonegran je ur¢en k dlouhodobému uzivéni. Nesnizujte si ddvku ani nepfestavejte sviij 1¢k
uzivat, pokud tak 1¢kat neurci.
. Jestlize Vam Iékat doporuci preruseni 1écby, davka ptipravku Zonegran se bude snizovat

postupné, aby se snizilo riziko zvyseni poctu zachvatt.
Mate-li jakékoli dalsi otdzky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo
l¢karnika.
4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miiZze mit i tento pfipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zonegran patii do skupiny 1éCiv (sulfonamidi), kterd mohou zpiisobovat zavazné alergické reakce,
zavazné kozni vyrazky a poruchy krve, které mohou byt velmi vzacné smrtelné.
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Okamzité kontaktujte svého lékare, pokud:

mate obtize s dychanim, natekly oblicej, rty nebo jazyk, nebo zédvaznou kozni vyrazku, jelikoz
tyto ptiznaky mohou naznacovat, Ze mate zavaznou alergickou reakci,

vykazujete znamky prehfati — mate vysokou télesnou teplotu, ale potite se malo nebo vibec,
srdce Vam tluce rychle a dychate rychle, mate svalové kiece a jste zmateny(a),

trpite myslenkami na sebeposkozeni nebo sebevrazdu. U malého poctu osob lécenych
antiepileptiky jako je Zonegran se vyskytly myslenky na sebeposkozeni nebo sebevrazdu,
mate bolest ve svalech nebo pocit slabosti, protoZe to mohou byt znamky abnormalniho
odbouravani svalt, které miize vést k porucham funkce ledvin,

trpite ndhlou bolesti v zddech nebo v bfise, citite bolest pii urinaci (moceni) nebo jste si v§iml/a
krve v mo¢i, coz miize byt znamkou ledvinovych kament.

se u Vas béhem uzivani pfipravku Zonegran rozvine porucha zraku, napf. bolest oka/o¢i nebo
rozmazané vidéni.

Co nejdrive se obrat’te na svého lékare, jestliZe:

wervr

vyrazku nebo olupovéni pokozky,

se citite neobvykle unaveni nebo jako kdybyste mél(a) horecku, boli Vas v krku, mate zvétSené
uzliny nebo jste zjistil(a), Ze Vam snadnéji vznikaji modfiny, protoZe to miize znamenat, Ze
mate poruchu krve,

vykazujete znamky zvysen¢ hladiny kyselin v krvi — bolest hlavy, ospalost, dechovou
nedostatecnost a ztratu chuti k jidlu. Miize byt potieba, aby Vas 1ékar tento stav sledoval nebo
1écil.

Vas l1¢ekat mtze rozhodnout, ze mate ptestat Zonegran uzivat.

Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky ptipravku Zonegran jsou mirné. Vyskytuji se béhem prvniho
mésice lécby a obvykle se s pokracujici 1écbou zlepSuji. U déti ve ve€ku 6-17 let byly nezaddouci
ucinky stejné jako nezadouci G€inky popsané nize s nasledujicimi vyjimkami: zapal plic, dehydratace,
snizené poceni (Casté) a abnormalni jaterni enzymy (méné Casté).

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi):

pohybovy neklid, podrazdénost, zmatenost, deprese

Spatna svalova koordinace, zavrat’, zhorSena pamét’, ospalost, dvojité vidéni

ztrata chuti k jidlu, sniZena hladina bikarbonatu v krvi (latky, kterd brani nadmémému okyseleni
krve)

spankové potize, podivné nebo neobvyklé myslenky, pocit uzkosti nebo emocni lability.

Casté nezadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 z 10 lidi):
[ )
[ )

......z

zpomalené mysSleni, ztrata koncentrace, poruchy feci, abnormalni kozni vjemy (mravenceni),
tfes, mimovolni pohyby oci.

ledvinové kameny.

kozni vyrazky, svédeéni, alergické reakce, horecka, unava, ptiznaky podobné chtipce,
vypadavani vlast.

ekchymoza (mald modiina zptisobena krvi unikajici z poruSenych cév v kiizi).

ztrata hmotnosti, pocit na zvraceni, travici potize, bolesti bficha, prijem (fidka stolice), zacpa.
otoky chodidel a nohou.

éné casté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi):

vztek, agrese, sebevrazedné myslenky, pokus o sebevrazdu.
zvraceni.

zanét zlucniku, zlucové kameny.

mocové kameny.

infekce/zanét plic, infekce mocovych cest.

nizké hladiny drasliku v krvi, kiec¢e/zachvaty.
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Velmi vzacné nezadouci u€inky (mohou postihnout az 1 z 10 000 lidi):

. halucinace, ztrata paméti, koma, neurolepticky maligni syndrom (neschopnost se pohybovat,
poceni, horecka, unik moci), status epilepticus (prodlouzené nebo opakované zachvaty).

. poruchy dychéni, duSnost, zapal plic.

. zanét slinivky bfisni (silné bolest v bfiSe nebo v zadech).

. poruchy funkce jater, selhdni ledvin, zvySené hladiny kreatininu (odpadniho produktu, ktery by
ledviny mély normalné odstranovat) v krvi.

. zavazné vyrazky nebo olupovani pokozky (zarovenn mlizete pocitovat nevolnost nebo se rozvine
horecka).

. abnormalni odbouravani svali (mizete ve svalech citit bolest nebo slabost), coz mtize vést
k porucham funkce ledvin.

. zvétSené uzliny, poruchy krve (snizeni poctu krvinek, coz mize zvySovat pravdépodobnost

infekce a mizete byt bledy(4), citit se unavené ¢i jako kdyz méate horecku a mohou se Vam
snadnéji tvotit modfiny).
snizené poceni, prehiati.

. glaukom, coz je hromadéni tekutiny v oku zpiisobujici zvySeny nitroo¢ni tlak. Mohou se
vyskytnou bolest oka/o¢i, rozmazané vidéni nebo zhorSené vidéni; to mohou byt znamky
glaukomu.

HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékaii nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipade€ jakychkoli nezddoucich Gc¢inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky miizete hlasit také piimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich €inkli miZete piispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek Zonegran uchovavat

Uchovavejte tento pfipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na blistru a na krabicce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C.

Nepouzivejte tento pripravek, pokud si vSimnete jakéhokoli poskozeni tobolek, blistru nebo krabicky
nebo jsou-li na lé¢ivu viditelné znamky zhorSeni kvality. Vratte baleni svému lékarnikovi.

Nevyhazujte zadné 1é€iveé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1¢karnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouZzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zzivotni
prostredi.

6. Obsah baleni a dal$i informace

Co Zonegran obsahuje
Lécivou latkou v pfipravku Zonegran je zonisamidum.

Zonegran 25 mg tvrdé tobolky obsahuji zonisamidum 25 mg. Zonegran 50 mg tvrdé tobolky obsahuji
zonisamidum 50 mg. Zonegran 100 mg tvrdé tobolky obsahuji zonisamidum 100 mg.

. DalSimi slozkami, které jsou pfitomny v obsahu tobolky, jsou: mikrokrystalicka celulosa,
hydrogenovany rostlinny olej a natrium-lauryl-sulfat.
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. Obal tobolky obsahuje: Zelatinu, oxid titani¢ity (E171), Selak, propylenglykol, hydroxid
draselny, cerny oxid Zelezity (E172). Navic obal 100mg tobolky obsahuje oranzovou zlut
(E110) a Cerven allura AC (E129).

Viz bod 2, kde jsou dulezité informace o slozkach: oranzova Zlut’ (E110) a ¢erveri allura AC
(E129).

Jak Zonegran vypada a co obsahuje toto baleni

- Zonegran 25 mg tvrdé tobolky maji bil¢ neprihledné télo a bilé neprihledné vicko a jsou
potistény logem a napisem ,,ZONEGRAN 25% v ¢erné barve.

- Zonegran 50 mg tvrdé tobolky maji bilé¢ neprihledné télo a Sedé nepriihledné vicko a jsou
potistény logem a napisem ,,ZONEGRAN 50 v ¢erné barve.

- Zonegran 100 mg tvrdé tobolky maji bilé neprihledné télo a cervené neprithledné vicko a jsou
potistény logem a napisem ,,ZONEGRAN 100 v ¢erné barve.

Tobolky Zonegran jsou baleny v blistrech dodavanych v krabickach obsahujicich:
- 25 mg: 14, 28, 56 a 84 tobolek

- 50 mg: 14, 28, 56 a 84 tobolek

- 100 mg: 28, 56, 84, 98 a 196 tobolek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Eisai Ltd., European Knowledge Centre, Mosquito Way, Hatfield, Herts AL10 9SN, Velka Britanie.
e-mail: EUmedinfo@eisai.net

Vyrobce

Eisai Manufacturing Ltd, European Knowledge Centre, Mosquito Way, Hatfield, Herts AL10 9SN,
Velka Britanie.

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Eisai Europe Ltd. Eisai Ltd.

Tél/Tel: +32 (0)2 502 58 04 Tel. + 44 (0) 208 600 1400
(Jungtiné Karalyste)

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Eisai Ltd. Eisai Europe Ltd.

Ten.: + 44 (0) 208 600 1400 Tél/Tel: +32 (0)2 502 58 04

(OGenuHEHO KPaICTBO) (Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Eisai GesmbH organizac¢ni slozka Valeant Pharma Magyarorszag Kft.

Tel.: +420 242 485 839 Tel: +36 1 345 5900

Danmark Malta

Eisai AB Associated Drug Company Ltd.

TIf: + 46 (0) 8 501 01 600 Tel: +356 2277 8000

(Sverige)

Deutschland Nederland

Eisai GmbH Eisai BV.

Tel: +49 (0) 69 66 58 50 Tel: + 31 (0) 900 575 3340
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Eesti

Eisai Ltd.

Tel: + 44 (0) 208 600 1400
(Uhendkuningriik)

E))LGoa

Arriani Pharmaceuticals S.A.

TnA: +30 210 668 3000

Espaiia
Eisai Farmacéutica, S.A.
Tel: +(34) 91 455 94 55

France
Eisai SAS
Tél: + (33) 147 67 00 05

Hrvatska
Eisai Ltd.
Tel: + 44 (0) 208 600 1400

Ireland

Eisai Ltd.

Tel: + 44 (0) 208 600 1400
(United Kingdom)

Island

Eisai AB

Simi: + 46 (0)8 501 01 600
(Svipj60)

Italia

Eisai S.r.l.
Tel: +39 02 5181401

Kvnpog

Arriani Pharmaceuticals S.A.

Tih: + 30 210 668 3000
(EAAGS )

Latvija

Eisai Ltd.

Tel: + 44 (0) 208 600 1400
(Lielbritanija)

Norge

Eisai AB

TIf: + 46 (0) 8 501 01 600
(Sverige)

Osterreich

Eisai GesmbH

Tel: +43 (0) 1 535 1980-0

Polska

Eisai Ltd.

Tel.: + 44 (0) 208 600 1400
(Wielka Brytania)

Portugal
Eisai Farmacéutica, Unipessoal Lda
Tel: + 351 214 875 540

Romainia

Eisai Ltd.

Tel: + 44 (0) 208 600 1400
(Marea Britanie)

Slovenija

Eisai Ltd.

Tel: + 44 (0) 208 600 1400
(Velika Britanija)

Slovenska republika

Eisai GesmbH organiza¢ni slozka
Tel.: +420 242 485 839

(Ceska republika)

Suomi/Finland

Eisai AB

Puh/Tel: +46 (0) 8 501 01 600
(Ruotsi)

Sverige
Eisai AB
Tel: + 46 (0) 8 501 01 600

United Kingdom
Eisai Ltd.
Tel: + 44 (0) 208 600 1400

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankdch Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.



Pribalova informace: informace pro uzZivatele

Zonegran 25 mg, 50 mg, 100 mg a 300 mg tablety dispergovatelné v ustech
zonisamidum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potiebovat ptecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1¢kate nebo lekarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t€inkd, sdélte to svému Iékaii nebo
I¢karnikovi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je Zonegran a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Zonegran uzivat
Jak se Zonegran uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Zonegran uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN e

1. Co je Zonegran a k ¢emu se pouZiva
Zonegran obsahuje 1é¢ivou latku zonisamid a pouziva se k 1&cbé¢ epilepsie.

Zonegran se pouziva k 1é¢b¢ zachvatt, které postihuji jednu ¢ast mozku (parcialnich zachvatt), po
nichz muze, ale také nemusi nasledovat zachvat postihujici cely mozek (sekundarni generalizace).

Zonegran lze pouZzivat:

. samostatné k 1¢é€b¢ zachvatli u dospélych,

. s dal$imi antiepileptiky k 1écbé zachvatl u dospélych, dospivajicich a déti ve veéku 6 let
a starSich.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nezZ za¢nete Zonegran uZivat

NeuZivejte Zonegran:

. jestlize jste alergicky(a) na zonisamid nebo na kteroukoli dalsi sloZku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodg¢ 6),

. jestlize jste alergicky(a) na jiné sulfonamidové léky. Jsou to napt.: sulfonamidova antibiotika,
thiazidov4 diuretika a sulfonylureova antidiabetika.

Upozornéni a opatieni

Zonegran patii do skupiny 1éCiv (sulfonamidit), kterd mohou zpiisobovat zavazné alergické reakce,
zavazné kozni vyrazky a poruchy krve, které mohou byt velmi vzacn€ smrtelné (viz bod 4. Mozné
nezadouci ucinky).

V souvislosti s 1é¢bou pripravkem Zonegran se vyskytuji zadvazné vyrazky, véetné pripadii
Stevens-Johnsonova syndromu.

Pted uZzitim pfipravku Zonegran se porad'te se svym Iékatem nebo Iékarnikem:

. jestlize jste mladsi 12 let, protoze muzete byt vystaven(a) vetSimu riziku snizeného pocent,
upalu, pneumonie (zapalu plic) a poruch funkce jater. Jestlize jste mladsi 6 let, lécba
pripravkem Zonegran se u Vs nedoporucuje.
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. jestlize jste starsi pacient(ka), protoze Vasi davku pfipravku Zonegran mozna bude nutné
upravit a béhem uZzivani pfipravku Zonegran se u Vas muze s vétsi pravdépodobnosti objevit
alergicka reakce, zavazna kozni vyrazka, otoky chodidel a nohou a svédéni (viz bod 4 Mozné
nezéadouci ucinky).

. jestlize mate poruchu funkce jater, protoze Vasi davku ptipravku Zonegran mozna bude nutné
upravit.

. jestlize mate problém s o¢ima, napf. glaukom (zeleny zakal).

. jestlize mate poruchu funkce ledvin, protoze Vasi davku ptipravku Zonegran mozné bude nutné
upravit.

. jestlize jste jiz dfive trpé€l(a) ledvinovymi kameny, protoze hrozi zvySené nebezpeci vzniku

vétsiho poctu ledvinovych kamend. SniZte riziko vzniku ledvinovych kameni pitim
dostatecného mnoZstvi vody.

. jestlize zijete v mist€ nebo jste na dovolené v miste, kde je teplé pocasi. Zonegran mize
zplsobit snizené poceni, coz povede ke zvySeni Vasi télesné teploty. SniZte riziko prehiati
pitim dostate¢ného mnozZstvi vody a pobyvejte na chladnéjsSich mistech.

. jestlize mate podvahu nebo jste hodné zhubl(a), protoze Zonegran mtize zpusobit dalsi ztratu
télesné hmotnosti. Oznamte to svému lékafi, protoze mozna bude nutno té€lesnou hmotnost
sledovat.

Jestlize se Vas tyka kterykoli z vySe uvedenych stavii, prorad’te se se svym lékafem predtim, nez
budete Zonegran uzivat.

Déti a dospivajici
Porad’te se s I¢kafem o nasledujicich rizicich:

Prevence prehrati a dehydratace u déti

Zonegran miize u Vaseho ditéte zptisobovat snizené poceni a piehfati. Pokud se tento stav neléci,
mize vést k poskozeni mozku a umrti Vaseho ditéte. Déti jsou nejvice ohrozeny zvlasté za horkého
pocasi.

Jestlize Vase dit¢ uziva ptipravek Zonegran:

* je tfeba Vase dité ochlazovat, zvlaste za horkého pocasi,

* musi se vyvarovat velké fyzické zatéze, zvlasté za horkého pocasi,

* podavejte Vasemu ditcti k piti velké mnozstvi studené vody,

* nesmi uzivat zadné z téchto léku:

inhibitory karboanhydrazy (napf. topiramat a acetazolamid) a anticholinergni latky (napft.
klomipramin, hydroxyzin, difenhydramin, haloperidol, imipramin, oxybutynin).

Jestlize je kiize Vaseho ditéte na dotek velmi horkd a dité se poti malo nebo viibec, nebo dité zacne byt
zmatené, ma svalové kiece, rychleji mu tluce srdce nebo zrychlen¢ dycha:

e odvedte VasSe dité na chladné, stinné misto,

e omyvejte kiizi ditéte houbickou namocenou v chladné (ne studené) vode,

e dejte Vasemu ditcti napit studené vody,

e  vyhledejte okamzitou lékatskou pomoc.

e Télesnd hmotnost: Musite kazdy mésic sledovat hmotnost Vaseho ditéte a co nejdfive navstivit
1ékate, pokud Vase dité dostatecn€ nepfibyva na vaze. Zonegran se nedoporucuje u déti, které
maji podvahu nebo malou chut’ k jidlu, a musi se pouzivat opatrn€ u déti s hmotnosti niz§i nez
20 kg.

e ZvySena hladina kyselin v krvi a ledvinové kameny: Snizte tato rizika tim, Ze zajistite, aby Vase
dit¢ pilo dostatecné mnozstvi vody a neuzivalo jiné léky, které by mohly zapficinit vznik
ledvinovych kament (viz Dalsi 1é¢ivé ptipravky). Vas lékat bude sledovat hladinu bikarbonatu
v krvi Vaseho ditéte a jeho ledviny (viz také bod 4).
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Nepodavejte tento 1ék détem mladsim 6 let, protoZe u této vékové skupiny neni znamo, jestli jsou
potencidlni pfinosy vétsi nez rizika.

DalSi 1é¢ivé pripravky a Zonegran

Prosim, informujte svého 1ékatfe nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo které jste v nedavné

dobé¢ uzival(a), a to i o lécich, které jsou dostupné bez lékaiského predpisu.

e  Zonegran se ma pouzivat opatrné u dospélych, pokud se uziva s jinymi léky, které mohou
zplsobit vznik ledvinovych kament, napft. topiramatem nebo acetazolamidem. U déti se tato
kombinace nedoporucuje.

e  Zonegran muze zvysit hladinu 1¢kd, napt. digoxinu a chinidinu, v krvi, takZe bude mozna nutné
snizit jejich davku.

e Dalsi Iéky, napt. fenytoin, karbamazepin, fenobarbiton nebo rifampicin, mohou snizit hladinu
ptipravku Zonegran v krvi, takze mize byt potfeba ptizplsobit davku ptipravku Zonegran

Zonegran s jidlem a pitim
Zonegran se muze uzivat s jidlem nebo bez jidla.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pokud jste zena ve veéku, kdy mtzete ot¢hotnét, musite po dobu uzivani ptipravku Zonegran a po dobu
jednoho mésice po ukonceni jeho uzivani pouZzivat vhodnou antikoncepci.

Pokud jste t¢hotna nebo kojite, domnivate se, ze mtzete byt t€hotnd, nebo planujete ot¢hotnét, porad'te
se se svym lékatem diive, nez zacnete tento ptipravek uzivat.

Zonegran smite uzivat béhem t¢hotenstvi pouze v pfipad¢, Ze tak rozhodne lékatr. Vyzkumy prokazaly
zvysené riziko vrozenych vad u déti narozenych Zenam uZzivajici antiepileptika.

Nekojte béhem uZzivani pfipravku Zonegran a jesté jeden mésic po jeho vysazeni.

Nejsou dostupné zadné klinické udaje tykajici se ucinkii zonisamidu na plodnost u ¢loveéka. Studie na
zvitatech prokazaly zmény parametrti plodnosti.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Zonegran muze ovlivnit Vasi schopnost se soustfedit a reagovat a miiZze zptisobit, Ze se budete citit
ospaly(4), zejména na pocatku Vasi 1écby nebo po zvySeni davky. Jestlize na Vas Zonegran timto
zplisobem plisobi, bud’te mimotadné opatrni pfi fizeni dopravnich prostfedkl a obsluze stroju.
Diilezité informace o nékterych slozZkach pripravku Zonegran

Zonegran obsahuje aspartam (E951)

Tablety dispergovatelné v Gstech Zonegran obsahuji sladidlo nazyvané aspartam (E951), které je
zdrojem fenylalaninu a mtize byt Skodlivé pro pacienty s fenylketonurii.

3. Jak se Zonegran uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého lékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo lékarnikem.

Doporucena davka pripravku u dospélych

Pokud uZivate Zonegran samostatné:

. Uvodni davka ptipravku je 100 mg denné uzivana jednou denné.
. Muze byt zvysena az o 100 mg v intervalech dvou tydnt.
. Doporucena davka ptipravku je 300 mg jednou denné.

Pokud uZivate Zonegran s dalSimi 1éky proti epilepsii:
. Uvodni davka ptipravku je 50 mg denné podavanych ve dvou stejnych davkach po 25 mg.
. Muze byt zvySena az o 100 mg v intervalech jednoho az dvou tydnda.
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. Doporucena denni davka piipravku se pohybuje v rozmezi 300 az 500 mg.
. Nektefi lidé reaguji na nizsi davky. Davku lze zvySovat pomaleji, pokud budete trpét
nezadoucimi ucinky, jste starsi nebo pokud trpite poruchou funkce ledvin nebo jater.

Pouziti u déti (ve véku 6 az 11 let) a dospivajicich (ve véku 12 aZ 17 let) s hmotnosti alespon
20 kg:
e Uvodni dévka piipravku je 1 mg na kg télesné hmotnosti uZivana jednou denng.
e Muze byt zvySena o 1 mg na kg télesné hmotnosti v intervalech jednoho az dvou tydna.
e Doporucend denni davka pfipravku je 6 az 8 mg na kg t€lesné hmotnosti pro dit€ s télesnou
hmotnosti do 55 kg nebo 300 az 500 mg pro dité s télesnou hmotnosti vétsi nez 55 kg (podle toho,
ktera z davek je nizsi), uzivana jednou denné.

Priklad: Dite, které vazi 25 kg, by mélo uzivat 25 mg jednou denné po dobu prvniho tydne. Potom by
se méla davka zvysit o 25 mg na zacatku kazdého tydne, dokud nebude dosazeno denni davky mezi
150 a 200 mg.

Jestlize mate pocit, Ze u€inek pfipravku Zonegran je ptilis silny nebo pfiilis§ slaby, feknéte to svému
lékati nebo 1¢karnikovi.

Tablety dispergovatelné v ustech:

. Tablety dispergovatelné v Gstech Zonegran jsou citlivé viic¢i ptisobeni vlhkosti, proto s nimi
manipulujte suchyma rukama.
. Odtrhnéte {olii z jednoho policka blistru a vymacknéte tabletu zatlaCenim na zadni ¢ast policka.

Neprotlacujte tabletu folii.

Polozte si tabletu na jazyk a pockejte, dokud se nerozpusti a nebude snadné ji spolknout.
Rozpusténou tabletu je mozné spolknout s vodou nebo bez vody.

Zonegran se mize uzivat jednou ¢i dvakrat denné¢ podle pokynti Vaseho I¢kare.

Pokud budete Zonegran uzivat dvakrat denn¢, polovinu denni davky je tfeba uzivat rdno
a druhou polovinu vecer.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Zonegran, nez jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) vice pripravku Zonegran, nez jste mél(a), oznamte to okamzité osobé, ktera o Vas
pecuje (pribuznému Ci priteli), svému 1ékati nebo 1ékarnikovi, nebo se obrat'te na pohotovost nejblizsi
nemocnice a vezméte si svij 1€k s sebou. MuiZete se citit ospaly(a) a mohl(a) byste ztratit védomi.
Muize Vam byt také nevolno, mize Vas bolet zaludek, mizete trpét zaskuby svalli a pohyby o¢i, mtize
Vam byt mdlo, miiZete mit zpomalenou srde¢ni ¢innost, oslabené dychani a snizenou funkci ledvin.
Nesmite tidit dopravni prostfedek.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit Zonegran

. Jestlize jste zapomnél(a) uzit jednu davku, neméjte obavy: uzijte dalsi davku podle casoveho
planu.

. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) uzivat Zonegran
. Zonegran je urcen k dlouhodobému uzivani. Nesnizujte si davku ani nepfestavejte svij 1ék

uzivat, pokud tak 1¢kaf neurci.
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. Jestlize Vam Iékat doporuci preruseni 1écby, davka ptipravku Zonegran se bude snizovat
postupné, aby se snizilo riziko zvySeni poc¢tu zachvata.

Mate-li jakékoli dalsi otdzky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékate nebo
l¢karnika.
4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miiZze mit i tento pfipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zonegran patii do skupiny 1é¢iv (sulfonamidit), kterd mohou zptisobovat zdvazné alergické reakce,
zavazné kozni vyrazky a poruchy krve, které mohou byt velmi vzacné smrtelné.

Okamzité kontaktujte svého lékare, pokud:

. mate obtize s dychanim, natekly oblicej, rty nebo jazyk, nebo zédvaznou kozni vyrazku, jelikoz
tyto ptiznaky mohou naznacovat, Ze mate zavaznou alergickou reakci,

. vykazujete znamky prehfati — mate vysokou télesnou teplotu, ale potite se malo nebo viibec,
srdce Vam tluce rychle a dychate rychle, mate svalové kiece a jste zmateny(a),

. trpite myslenkami na sebeposkozeni nebo sebevrazdu. U malého poctu osob lécenych
antiepileptiky jako je Zonegran se vyskytly myslenky na sebeposkozeni nebo sebevrazdu,

. mate bolest ve svalech nebo pocit slabosti, protoZe to mohou byt znamky abnorméalniho
odbouravani svalt, které miize vést k porucham funkce ledvin,

. trpite ndhlou bolesti v zddech nebo v bfise, citite bolest pii urinaci (moceni) nebo jste si v§iml/a
krve v mo¢i, coz miize byt znamkou ledvinovych kament.

. se u Vas béhem uzivani ptipravku Zonegran rozvine porucha zraku, napf. bolest oka/o¢i nebo

rozmazané vidéni.

Co nejdrive se obrat’te na svého lékare, jestliZe:

. mate kozni vyrazku neznamého plivodu, protoze by se mohla vyvinout v zavaznéjsi kozni
vyrazku nebo olupovéni pokozky,
. se citite neobvykle unaveni nebo jako kdybyste mél(a) horecku, boli Vas v krku, mate zvétSené

uzliny nebo jste zjistil(a), Ze Vam snadnéji vznikaji modfiny, protoZe to miize znamenat, Ze
mate poruchu krve,

. vykazujete znamky zvysené hladiny kyselin v krvi — bolest hlavy, ospalost, dechovou
nedostatecnost a ztratu chuti k jidlu. Miize byt potieba, aby Vas 1ékar tento stav sledoval nebo
1écil.

Vas l1¢ekat mtize rozhodnout, ze mate prestat Zonegran uzivat.

Nejcastéji hlaSené nezadouci ucinky ptipravku Zonegran jsou mirné. Vyskytuji se béhem prvniho

mésice lécby a obvykle se s pokracujici 1écbou zlepSuji. U déti ve ve€ku 6-17 let byly nezaddouci

ucinky stejné jako nezadouci G€inky popsané nize s nasledujicimi vyjimkami: zépal plic, dehydratace,

snizené poceni (Casté) a abnormalni jaterni enzymy (méné Casté).

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi):

. pohybovy neklid, podrazdénost, zmatenost, deprese

. $patnd svalova koordinace, zavrat’, zhorSena pamét’, ospalost, dvojité vidéni

. ztrata chuti k jidlu, sniZena hladina bikarbonatu v krvi (latky, kterd brani nadmémému okyseleni
krve)

spankové potize, podivné nebo neobvyklé myslenky, pocit uzkosti nebo emocni lability.
zpomalené mysSleni, ztrata koncentrace, poruchy feci, abnormalni kozni vjemy (mravenceni),
tfes, mimovolni pohyby oc¢i.

Casté nezadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 z 10 lidi):
[ )
[ )
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ledvinové kameny.

kozni vyrazky, svédeéni, alergické reakce, horecka, unava, ptiznaky podobné chtipce,
vypadavani vlast.

ekchymoza (mald modiina zptisobena krvi unikajici z poruSenych cév v kiizi).

ztrata hmotnosti, pocit na zvraceni, travici potize, bolesti bficha, prijem (fidka stolice), zacpa.
otoky chodidel a nohou.

éné casté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 lidi):
vztek, agrese, sebevrazedné myslenky, pokus o sebevrazdu.
zvraceni.
zanét zlucniku, zlucové kameny.
mocové kameny.
infekce/zanét plic, infekce mocovych cest.
nizk¢é hladiny drasliku v krvi, kiec¢e/zachvaty.

......z

Velmi vzacné neZadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 z 10 000 lidi):

. halucinace, ztrata paméti, koma, neurolepticky maligni syndrom (neschopnost se pohybovat,
poceni, horecka, unik moci), status epilepticus (prodlouzené nebo opakované zachvaty).

. poruchy dychéni, dusnost, zapal plic.

. zanét slinivky bfisni (silné bolest v bfiSe nebo v zadech).

. poruchy funkce jater, selhdni ledvin, zvySené hladiny kreatininu (odpadniho produktu, ktery by
ledviny mély normalné odstranovat) v krvi.

. zavazné vyrazky nebo olupovani pokozky (zaroveit muzete pocitovat nevolnost nebo se rozvine
horecka).

. abnormalni odbouravani svali (mlzete ve svalech citit bolest nebo slabost), coz mtize vést
k porucham funkce ledvin.

. zvétSené uzliny, poruchy krve (snizeni poctu krvinek, coz mize zvySovat pravdépodobnost

infekce a mizete byt bledy(4), citit se unavené ¢i jako kdyz méate horecku a mohou se Vam
snadnéji tvotit modfiny).

. snizené poceni, prehiati.
glaukom, coz je hromadéni tekutiny v oku zptisobujici zvySeny nitroo¢ni tlak. Mohou se
vyskytnou bolest oka/o¢i, rozmazané vidéni nebo zhorSené vidéni; to mohou byt znamky
glaukomu.

HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich G€inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky miizete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezddoucich €inkli miZete piispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Zonegran uchovavat

Uchovavejte tento pfipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na blistru a na krabicce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Tento ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Uchovéavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem a vlhkosti. Tableta

dispergovatelna v ustech je citliva vici ptisobeni vlhkosti, takze se ma uZzit bezprostfedné po otevieni
blistru.
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Nepouzivejte tento pripravek, pokud si v§imnete jakéhokoli poskozeni tablet dispergovatelnych
v ustech, blistru nebo krabicky nebo jsou-li na 1é¢ivu viditelné znamky zhorSeni kvality. Vrat'te baleni
svému lékarnikovi.

Nevyhazujte zadné 1é€ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1¢karnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouZzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zzivotni
prosttedi.

6. Obsah baleni a dal$i informace

Co Zonegran obsahuje
Lécivou latkou v pfipravku Zonegran je zonisamidum.

Zonegran 25 mg tablety dispergovatelné v tstech obsahuji zonisamidum 25 mg. Zonegran 50 mg
tablety dispergovatelné v ustech obsahuji zonisamidum 50 mg. Zonegran 100 mg tablety
dispergovatelné v tistech obsahuji zonisamidum 100 mg. Zonegran 300 mg tablety dispergovatelné
v ustech obsahuji zonisamidum 300 mg.

. Dalsimi slozkami, které jsou pfitomny v tabletach dispergovatelnych v tstech o sile 25 mg,
50 mg a 100 mg, jsou: rybi zelatina, mannitol (E421), aspartam (E951) a pomerancové aroma
v prasku.

. DalSimi slozkami, které¢ jsou pfitomny v tabletach dispergovatelnych v tstech o sile 300 mg,

jsou: hovézi Zelatina, mannitol (E421), aspartam (E951) a pomerancové aroma v prasku.
Viz bod 2, kde jsou dulezité informace o sloZce aspartam (E951).

Jak Zonegran vypada a co obsahuje toto baleni
Zonegran tablety dispergovatelné v ustech jsou bil¢ az téméf bilé kulaté tablety s vyrazenou silou
tablety (,,25%, ,,50%, ,,100 nebo ,,300).

Zonegran tablety dispergovatelné v ustech jsou baleny v blistrech dodavanych v krabickach
obsahujicich:

25 mg: 14 a 28 tablet dispergovatelnych v tstech
50 mg: 14 a 28 tablet dispergovatelnych v tstech
100 mg: 56 a 98 tablet dispergovatelnych v tstech
300 mg: 28 a 98 tablet dispergovatelnych v tstech

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Eisai Ltd., European Knowledge Centre, Mosquito Way, Hatfield, Herts AL10 9SN, Velka Britanie.
e-mail: EUmedinfo@eisai.net

Vyrobce
Eisai Manufacturing Ltd, European Knowledge Centre, Mosquito Way, Hatfield, Herts AL10 9SN,
Velka Britanie.

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Eisai Europe Ltd. Eisai Ltd.

Tél/Tel: +32 (0)2 502 58 04 Tel. + 44 (0) 208 600 1400
(Jungtiné Karalyste)
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Bbarapus

Eisai Ltd.

Ten.: +44 (0) 208 600 1400
(OGearHEHO KPAICTBO)

Ceska republika
Eisai GesmbH organizac¢ni slozka
Tel.: +420 242 485 839

Danmark

Eisai AB

TIf: + 46 (0) 8 501 01 600
(Sverige)

Deutschland

Eisai GmbH

Tel: + 49 (0) 69 66 58 50
Eesti

Eisai Ltd.

Tel: + 44 (0) 208 600 1400
(Uhendkuningriik)

EALGoa
Arriani Pharmaceuticals S.A.
TnA: +30 210 668 3000

Espaiia
Eisai Farmacéutica, S.A.
Tel: +(34) 91 455 94 55

France
Eisai SAS
Tél: + (33) 147 67 00 05

Hrvatska
Eisai Ltd.
Tel: + 44 (0) 208 600 1400

Ireland

Eisai Ltd.

Tel: + 44 (0) 208 600 1400
(United Kingdom)

Island

Eisai AB

Simi: + 46 (0)8 501 01 600
(Svipj60)

Italia
Eisai S.r.l.
Tel: +39 02 5181401

Luxembourg/Luxemburg
Eisai Europe Ltd.

Tél/Tel: +32 (0)2 502 58 04
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Valeant Pharma Magyarorszag Kft.
Tel: +36 1 345 5900

Malta
Associated Drug Company Ltd.
Tel: +356 2277 8000

Nederland

Eisai BV.

Tel: +31 (0) 900 575 3340
Norge

Eisai AB

TIf: + 46 (0) 8 501 01 600
(Sverige)

Osterreich
Eisai GesmbH
Tel: +43 (0) 1 535 1980-0

Polska

Eisai Ltd.

Tel.: + 44 (0) 208 600 1400
(Wielka Brytania)

Portugal
Eisai Farmacéutica, Unipessoal Lda
Tel: + 351 214 875 540

Romania
Eisai Ltd.
Tel: + 44 (0) 208 600 1400

(Marea Britanie)

Slovenija

Eisai Ltd.

Tel: + 44 (0) 208 600 1400
(Velika Britanija)

Slovenska republika

Eisai GesmbH organiza¢ni slozka
Tel.: +420 242 485 839

(Ceska republika)

Suomi/Finland

Eisai AB

Puh/Tel: +46 (0) 8 501 01 600
(Ruotsi)



Kvnpog

Arriani Pharmaceuticals S.A.

T + 30 210 668 3000
(EAAGS )

Latvija

Eisai Ltd.

Tel: + 44 (0) 208 600 1400
(Lielbritanija)

Sverige
Eisai AB
Tel: + 46 (0) 8 501 01 600

United Kingdom
Eisai Ltd.
Tel: + 44 (0) 208 600 1400

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankdch Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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Priloha IV

Védecké zavéry a zdivodnéni zmény v registraci
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Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy
o bezpecnosti (PSUR) zonisamidu dospél vybor CHMP k témto védeckym zavéram:

V ¢lanku publikovaném v priibéhu sledovaného obdobi byl hlasen ptipad uzavieni thlu a myopicky
posun v nédvaznosti na uzivani zonisamidu. Autor si zde v§ima souvislosti tohoto typu reakce

a jinych sulfonamidovych derivat, napf. topiramatu. Po posouzeni publikaci a kumulativnich zprav
souvisejicich s terminy vztahujicimi se k oku dospél drzitel rozhodnuti o registraci k zavéru, ze
mezi sekundarnim glaukomem s uzavienym thlem a 1é¢bou zonisamidem existuje mozna piicinna
souvislost.

Drzitel rozhodnuti o registraci uvedl pét pfipadti s dobou néstupu v fadu hodin/dni od zahdjeni
1é¢by zonisamidem nebo od zvyseni davky. VEtsina pacientii byla mlada (ve véku 20-49 let a jedno
dit¢ ve véku 7 let) bez poruch oka v anamnéze; k vymizeni/zmirnéni téchto poruch doslo kratce po
ukonceni 1é€by zonisamidem. Pediatricky pacient téZ uzival jiny lék na bazi sulfonamidu
(trichlormethiazid). Mezi téchto pét ptipadli nebylo zahrnuto plivodni literarni hlaSeni o Zen¢ ve
veku 39 let, u niz doslo k nahlé ztrat€ zraku se soubéznou bilateralni frontalni bolesti hlavy. Kromé
zahdjeni 1écby refrakterni migrény zonisamidem 2 tydny pfed néstupem obtizi nebyly hlaseny
zadné zdravotni zmény. V oftalmologické anamnéze byla jedinym vyznamnym faktorem lehka
myopie. Po ukonceni 1écby zonisamidem doslo k tiplnému vymizeni obtizi.

Ptehled vSech terminti hlasenych v ramci tfidy organovych systemt poruchy oka (n = 114 hlaseni)
zahrnoval hlaseni, kterd mohou byt spojena s pfiznaky této reakce, napf. rozmazané vidéni (n = 22),
postiZeni zraku (n = 16), sniZenou zrakovou ostrost (n = 7), o¢ni diskomfort (n = 2), o¢ni hyperemii
(n=2) a myopii (n = 4).

Zonegran je derivatem benzisoxazolu, ktery obsahuje sulfonamidovou skupinu. Glaukom

s uzavienym uhlem vznikajici sekundamné pfi podavani 1kt na bazi sulfonamidu je potvrzen

v literatufe a prevlada nazor, Ze mechanismus souvisi s otokem cévnatky, ktera tla¢i duhovku nebo
fasnaté téleso doptedu nebo deformuje duhovku tak, ze se duhovka retrahuje do thlu. Informace

o ptipravcich obsahujcicich topiramat nebo jiné Iéky na bazi sulfonamidu zahrnuje upozornéni

v bodé 4.4 souhrnu udaji o ptipravku (SmPC) a nezadouci u¢inky v bodé 4.8 SmPC.

K dispozici jsou udaje ze Sesti dobie zdokumentovanych pifipadi naznacujicich pfi¢innou souvislost
mezi lécbou zonisamidem a glaukomem s uzavienym thlem, rovnéz byla obdrzena dalsi hlaSeni

s terminy s moZznym vztahem k této reakci. Ackoliv jsou tyto pocty vzhledem k expozici
zonisamidu po uvedeni na trh malé (kumulativné 1,7 milionti pacientoroki), jsou tyto piipady
dostatecné zdokumentované a souvislost je téZ podpofena publikacemi tykajicimi se 1é¢iv na bazi
sulfonamidi.

Vzhledem k udajim prezentovanym v revidované zpravé PSUR vybor PRAC povazuje zmény
v udajich o ptipravku lé€ivych piipravki obsahujicich zonisamid za odivodnéné. Vybor CHMP
souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdivodnéni zmény v registraci

Na zéklad¢ védeckych zaveri tykajicich se zonisamidu vybor CHMP zastava stanovisko, Ze pomér
pfinosi a rizik 1é¢ivych ptipravkl obsahujicich zonisamid ziistdva nezménény, a to pod podminkou,
ze v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Vybor CHMP doporucuje zménu v registraci.
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